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M o n t e C a r l o a n a l y s i s w a s u s e d t o e s t im a t e t h e d i s t r i b u t i o n o f d i e t a r y c a r c i n o ge n i c ri s k
f r o m th e c o n s u m p t i o n o f e t h y l e n e b i s d i t hi o c a r b a m a t e (E B D C ) p e s t i c i d e r e s i d u e s o n f o o d
c r o p s . T h e r e s u l t s o f t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s w e r e c o m p a r e d t o t h e s i n g l e - p o i n t e s t im a t e o f
ri s k c a l c u l a t e d b y t h e U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E P A ) . T h e E P A ri sk e s t im a t e
w a s f o u n d t o l i e b e t w e e n t h e 8 0 th a n d 85 t h p e r c e n t i l e o f t h e ri sk d i s t ri b u t i o n p r o d u c e d b y
M o n t e C a r l o a n a l y s i s . T h e u t i l i t y o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s w a s d i s c u s s ed w i t h r e sp e c t t o t h e
i n c o r p o r a t i o n o f u n c e r t a i n t y i n t o t h e e s t im a t i o n o f d i e t a r y ri s k a n d t he ap p l i c a b i l i t y o f t h i s
m e t h o d f o r t he e v a l u a t i o n o f t he n e g l i g i b l e ri s k a n d d e m i n i m i s ri s k i s s u e s s t e m m i n g f r o m t h e
D e l a n e y c l a u s e . B a c k g r o u n d d i s c u s s i o n s o f t he D e l a n e y c l a u s e , u n c e r t a i n t y i n t h e ri sk
a s s e s sm e n t p r o c e s s , a n d E B D C s a r e a l s o p r e s e n t e d .

I . E NT R O D U C T I O N
T h e n u m b e r o f m a n - m a d e c h e m i c a l s p r e s e n t i n t h e e n v i r o n m e n t h a s i n c r e a s e d
d r a m a t i c a l l y t h r o u g h o u t t h e tw e n t i e t h c e n t u r y . P a r a l l e l i n g th e r i s e in c he m i c a l u s e h a s b e e n
t h e i n c r e a s in g c o n c e r n f o r t h e e f fe c t s o f t he s e c h e m i c a l s o n h u m a n h e a l t h a n d t h e
e n v i r o n m e n t . A n a r r a y o f g o v e r n m e n t a g e n c i e s a n d f e d e r a l l e g i s l a t i o n ha s be e n c r e a t e d in a n
a t t e m p t t o e v a l u a t e b o t h th e b e n e fi t s a n d h a z a r d s o f c h e m i c a l s a n d e f f e c t i v e l y r e g u l a t e t h e i r
u s e i n t he e n v i r o n m e n t . A n i n c r e a s i n g n u m be r o f p u b l i c i n t e r e s t o r s o
- c a ll e d " w a t c h d o g
"
gr o u p s h a v e a l s o a r i s e n a n d h a v e e x e r t e d c o n s i d e r a b l e i n f l u e n c e o n t he f e d e r a l e n v i r o n m e n t a l
r e g u l a t o r y p r o c e s s .
O n e o f t h e a r e a s o f g r e a t e s t p u b l i c a n d f e d e r a l r e g u l a t o r y i n t e r e s t o v e r t h e p a s t d e c a d e
ha s b e e n t h a t o f p e s t i c i d e u s e o n a n d p e s t i c i d e r e s i d u e s i n t h e n a t i o n
'
s f o o d s u p p l y . P e s t i c i d e
r e g i s t r a t i o n a n d u s e i s p r im a r i l y g o v e r n e d b y t he F e d e r a l I n s e c t i c i d e , F u n g i c i d e a n d
R o d e n t i c i d e A c t (F I F R A ) , w hi l e p e s t i c i d e r e s i d u e s i n t h e f o o d s u p p l y a r e r e g u l a t e d b y t h e
F e d e r a l F o o d
,
D r u g a n d C o s m e t i c s A c t (F F D C A ) . E a c h s t a t u t e r e l i e s h e a v Uy o n t h e p r o c e s s
o f r i s k a s s e s sm e n t a s a s c i e n t i fi c t o o l t o g u i d e r i s k m a n a g e r s t h r o u g h th e r e g i s t r a t i o n a n d
t o l e r a n c e s e t t i n g p r o c e d u r e s , ri s k - b e n e fi t c a l c u l a t i o n s , a n d e st im a t i o n s o f a n y p u b l i c h e a l t h
ri sk s d u e t o e x p o s u r e t o p e s t i c i d e s o r p e s t i c i d e r e s i d u e s .
C o n s i d e r a b l e d e b a t e h a s b e e n f o c u s e d o n o n e s e c t i o n o f f e d e r a l r e g u l a t i o n k n o w n a s
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t h e D e l a n e y c l a u s e o r D e l a n e y A m e n dm e n t ( h e r e a ft e r r e f e r r e d t o a s t h e
" D e l a n e y c l a u s e
"
) .
F o u n d in s e c t i o n 4 0 9 o f t h e F F D C A , t h e D e l a n e y c l a u s e p r o h i b i t s t h e p r e s e n c e o f a n y
p e s t i c i d e i n a p r o c e s s e d f o o d p r o d u c t w h i c h h a s b e e n s h o w n t o i n d u c e c a n c e r i n h u m a n s o r
l a b o r a t o r y a n im a l s . W h i l e i n t e rp r e t e d l i t e r a l l y a s a
"
z e r o - r i s k
"
p o li c y (i . e . , n o c a n c e r -
c a u s i n g p e s t i c i d e s a r e a l l o w e d , t h e r e f o r e , z e r o r i s k i s p r e s e n t e d t o a n y c o n s u m e r ) , t h e
E n v i r o i m i e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E P A ) h a s h i s t o r i c a l l y i n t e r p r e t e d t hi s c l a u s e ~ i n t h e
c o n t e x t o f c u r r e n t r i s k a s s e s s m e n t p r a c t i c e s - a s s u bj e c t t o e i t h e r a
"
n e g li g i b l e ri s k
"
o r a d e
m i n i m i s ri s k p o l i c y . T h r o u g h l e g a l a c t i o n b r o u g h t b y se v e r a l p u b l i c i n t e r e s t g r o u p s , t h e s e
i n t e r p r e t a t i o n s h a v e b e e n o v e rt u r n e d r e c e n t l y b y t he U . S . C o u rt o f A p p e a l s . T h u s , E PA h a s
b e e n f o r c e d t o im m e d i a t e l y r e e v a l u a t e i t s h a n d l i n g o f p e s t i c i d e r e s i d u e i s s u e s a n d c o n t i n u e a
l e n g t h y a n d h e a t e d r e v i e w p r o c e s s o f t he a p p l i c a b i l i t y a n d a d e q u a c y o f t h e D e l a n e y
l e g i s l a t i o n . R e m o v a l o f t he D e l a n e y c l a u s e f r o m th e F F D C A b y c o n g r e s s i o n a l a c t i o n
c u r r e n t l y a p p e a r s t o b e t h e o n l y l e g a l r o u t e b y w h i c h t h e E P A c a n a p p l y a n e g l i g i b l e ri s k
p o l i c y t o p e s t i c i d e r e s i d u e i s s u e s .
A s m e n t i o n e d a bo v e
,
t h e n e g l i g i b l e ri s k a n d d e mi n i m s ri sk i n t e r p r e t a t i o n s r e l y
h e a v i l y u p o n ri s k a s s e s sm e n t t e c hn i q u e s a n d ri sk - be n e f i t p r o c ed u r e s t o j u s t i f y t h e t o l e r a n c e s
f o r p e s t i c i d e s r e s i d u e s i n fo o d i t e m s . T h e c u r r e n t p r a c t i c e o f ri s k a s s e s sm e n t , h o w e v e r , i s
n o t t h e d efi n i t i v e s c i e n t i fi c t o o l i t h a s c o m m o n l y b e e n p e r c e i v e d t o b e . I n f a c t , t h e ri sk
a s s e s sm e n t p r o c e d u r e s u t i l i z e d b y E P A c o n t a i n s i g n i fi c a n t a m o u n t s o f u n c e r t a i n t y w h i c h c a l l
i n t o q u e s t i o n t h e a p p r o p ri a t e n e s s o f s u c h p r o c e d u r e s f o r e f f e c t i v e l y de t e r m i n i n g th e l e v e l s o f
ri s k n e c e s s a r y t o s a t i s f y e i t h e r a n e g l i gi b l e ri s k o r d e m i n i m i s ri s k s t a n d a r d . U n c e r t a i n t i e s
a b o u n d i n a l l f o u r c o m p o n e n t s o f t h e s t a n d a r d E P A ri sk a s s e s s m e n t : h a z a r d i d e n t ifi c a t i o n .
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d o s e - r e sp o n s e a s s e s s m e n t , e x p o s u r e a s s e s s m e n t , a n d ri sk c h a r a c t e ri z a t i o n . T h e s e
u n c e r t a i n t i e s c o n s i s t o f v a ri o u s d e fi n i t i o n a l i n c o n s i s t e n c i e s , s c i e n t i fi c a s s u m p t i o n s , m o d e li n g
a p p ro x im a t i o n s , a n d n a t u r a l v a ri a t i o n s , a m o n g o t he r s .
A m e t ho d o f s t a t i s t i c a l a n a l y s i s , t e r m e d M o n t e C a r l o a n a l y s i s , i s r a p i d l y g a i n i n g
a c c e p t a n c e i n t h e r e a l m o f h e a l t h ri s k a s s e s sm e n t d u e t o i t s a b i l i t y t o a d d r e s s s e v e r a l o f t h e s e
a r e a s o f u n c e r t a i n t y . M o n t e C a r l o a n a l y s i s a l l o w s sp e c i fi c v a r i a b l e s i n ri s k a s s e s sm e n t
c a l c u l a t i o n s t o b e d e f i n e d a s p r o b a b i l i t y d i s t ri b u t i o n s , a n d , i n t u r n , c r e a t e s a ri s k e s t im a t e i n
t h e fo r m o f a p ro b a b i l i t y d i s t ri b u t i o n . I n c o n t r a s t , E PA ha s h i s t o ri c a l l y u s e d s in g l e ,
n u m e ri c a l v a l u e s i n ri s k a s s e s s m e n t c a l c u l a t i o n s w h i c h r e s u l t i n s in g l e
-
p o i n t e s t im a t e s o f ri s k .
P r o b a b i l i t y d i s t ri b u t i o n s c a n be u s e d t o de fi n e s i g n i fi c a n t a m o u n t s o f t h e u n c e r t a i n t y
o r n a t u r a l v a r i a t i o n t h a t a c c o m p a n y e n v i r o n m e n t a l , t o x i c o l o g i c a l , s c i e n t i fi c , a n d e x p o s u r e -
r e l a t e d p a r a m e t e r s . A s th e s e p a r a m e t e r s a r e m o r e a c c u r a t e l y d e s c ri b e d a n d t h e ri sk
a s s e s s m e n t c a l c u l a t i o n s p e r f e c t e d , M o n t e C a r l o a n a l y s i s i s c ap a b l e o f p r o v i d i n g a m o r e
r e a l i st i c r e p r e s e n t a t i o n o f p u b l i c h e a l t h ri s k ~ a
"
r e a l w o r l d " a p po r t i o n m e n t o f ri s k — r e l a t i v e
t o t h e p o i n t - s p e c i fi c ri s k e s t im a t e s c u r r e n t l y p r o d u c e d b y E PA . T hi s t yp e o f a n a l y s i s m a y
a l s o p r o v e t o be a u s e fu l m e t h o d f o r d e fi n i n g a m e a s u r e o f e i t h e r d e m i n i m i s o r n e g l i g i b l e
ri s k ap p l i c a b l e t o D e l a n e y c l a u s e i s s u e s .
I n t h i s s t u d y , M o n t e C a r l o a n a l y s i s i s u s e d t o i n c o r p o r a t e s e v e r a l a r e a s o f k n o w n
u n c e r t a i n t y i n t o t h e ri s k a s s e s s m e n t p r o c e s s f o r a g r o u p o f p e s t i c i d e s w ho se u s e s a r e
im m e d i a t e l y s u bj e c t t o t h e i n t e r p r e t a t i o n o r p o s s i b l e r e m o v a l o f t h e D e l a n e y c l a u s e . T h e s e
p e s t i c i d e s , k n o w n a s e t h y l e n e b i sd i t h i o c a r b a m a t e s (o r E B D C s) , a r e f u n g i c i d e s p r o d u c e d
u n d e r t h e g e n e ri c n a m e s o f a m o b am , m a n c o z e b , m a n e b , m e t i r a m , n a b a m , a n d z i n e b .
E B D C p e s t i c i d e s c o n t a i n t h e c o n t a m i n a n t e t h y l e n e t h i o u r e a ( o r E T U ) w h i c h i s a l s o a
p r o d u c t o f t h e m e t a b o l i c a n d de g ra d a t i o n p a t h w a y s o f E B D C . E T U h a s b e e n sh o w n t o b e a n
a n im a l c a r c in o g e n i n l a b o ra t o r y t e s t s a n d h a s b e e n l a b e l e d a B j , o r p r o b a b l e , h u m a n
c a r c i n o g e n b y E P A . E P A ha s r e c e n t l y c o m p l e t e d a n e x t e n s i v e r e v i e w o f t h e E B D C
p e s t i c i d e s , i n c l u d i n g a n a n a l y s i s o f r e s i d u e s o n a p p l i c a b l e f o o d c r o p s , c o n s u m p t i o n ra t e s o f
t h e s e c r o p s , a n d a (r e )c a l c u l a t i o n o f t he c a n c e r do s e - r e s po n s e v a l u e f o r E T U . I n a d d i t i o n ,
E P A h a s p e r f o r m e d a
"
s t a n da r d
"
r i s k a s s e s sm e n t (i . e . , u s i n g sp e c i f i c n u m e r i c a l i n p u t s f o r
d o s e - r e sp o n s e , e x p o s u r e , a n d r i sk c a l c u l a t i o n s ) f o r a l l E B D C p e s t i c i d e r e s i d u e s c o m b i n e d .
U t i l i z i n g t h e r e s i d u e a n d c o n s u m p t i o n da t a c o m p i l e d b y E P A t o d e fi n e c r i t i c a l d o s e -
r e s p o n s e a n d e x p o s u r e d i s t r i b u t i o n s , r i s k c a l c u l a t i o n s f o r t h e s e p e s t i c i d e s a r e p e r f o r m e d u s i n g
t h e M o n t e C a r l o t e c h n i q u e . T he r e s u l t s o f t h e M o n t e C a r l o p r o c e s s a r e a n a l y z e d b o t h
q u a n t i t a t i v e l y a n d q u a l i t a t i v e l y , c o m p a r e d t o t h e E P A st a n d a r d r i s k a s s e s s m e n t v a l u e , a n d
i n t e r p r e t e d w i t h r e s p e c t t o a n e g l i g i b l e ri s k o r d e m i n i m i s ri s k s t a n da r d .
O n th e w h o l e , t h e u t i l i t y o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s f o r e s t im a t i n g d i e t a r y e x p o s u r e a n d
ri sk i s m a d e a p p a r e n t i n t h i s s t u d y . F r o m a q u a n t i t a t i v e s t a n c e , t h e s i n g l e
-
p o i n t E PA
e s t im a t e o f t h e d i e t a r y ri sk o f E B D C p e s t i c i d e s f e l l i n t h e u p p e r q u a r t i l e o f t h e M o n t e C a r l o
d i s t ri b u t i o n
,
sp e c ifi c a l l y b e tw e e n t h e 80 t h a n d 85 t h p e r c e n t i l e s . E s t im a t e s o f n e g l i g i b l e ri s k
a n d t he r e sp e c t i v e a f f e c t e d p o p u l a t i o n s a r e e a s i l y c a l c u l a t e d t hr o u g h t he u s e o f C r y s t a l B a l l
s o ft w a r e a n d p r o v i d e a n o bj e c t i v e s o u r c e o f c o m p a ri s o n o f a n a l o g o u s - u s e p e s t i c i d e s a n d t h e
ri s k s p o s e d b y t h e i r r e s i d u e s . I n a d d i t i o n , t h e i n fl u e n c e s o f sp e c i fi c i n p u t v a r i a b l e s o n t h e
f i n a l ri s k e s t im a t e s a r e r e a d i l y d i sp l a y e d .
Qu a l i t a t i v e l y , h o w e v e r , M o n t e C a r l o a n a l y s i s o f d i e t a r y e x p o s u r e s a n d ri sk s a r e
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q u e s t i o n a b l e . T h e i n p u t d i s t ri b u t i o n s a r e l im i t e d b y t h e l a c k o f r e l i a b l e d a t a , a n d t h u s , t h e
u n c e r t a i n t y s u r r o u n d i n g th e i n p u t s i s c o n s i d e r e d t o be s i g n i fi c a n t . T h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s
i s a l s o s e n s i t i v e t o t h e s u bj e c t i v e i n fl u e n c e , o r
"
p r o f e s s i o n a l j u d g e m e n t ,
"
o f t h e ri sk a s s e s s o r .
T h e r e f o r e
,
t h e p r o c e s s o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s c a n o n l y im p r o v e a s t h e d a t a i m p r o v e s a n d
th e s u bj e c t i v e i n p u t s b e c o m e s t a n d a r d i z e d .
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n . F E D E R A L P E ST I C I D E ST A T U T E S A N D R E G U L A T I O N S
T h e n u m b e r o f m a n - m a d e c h e m i c a l s p r e s e n t in t h e e n v i r o n m e n t h a s i n c r e a s e d
d r a m a t i c a l l y d u r i n g th e tw e n t i e t h c e n t u r y , e sp e c i a l l y i n t h e p o s t
- Wo r l d W a r n y e a r s , t o t h e
p o i n t w h e r e a n e st im a t e d 6 0 , 0 0 0 - p l u s c h e m i c a l s a r e c u r r e n t l y i n u s e [Sh a n e , 19 8 9 ] .
T h o u s a n d s o f t h e s e c h e m i c a l s h a v e b e e n c r e a t e d f o r u s e a s p e s t i c i d e s , p r o v i d i n g t h e U n i t e d
St a t e s ' a g ri c u l t u r a l c o m m u n i t y w i t h h i s t o ri c a l l y u n p a r a l l e l e d s u c c e s s i n f o o d p r o d u c t i o n ,
q u a l i t y , a n d e c o n o m y . C o u p l e d w i t h t hi s s u c c e s s , h o w e v e r , h a s b e e n p u bl i c a n d l e g i s l a t i v e
c o n c e r n o f p o s s i b l e h e a l t h e f f e c t s d u e t o h u m a n e x p o s u r e t o t he s e p e s t i c i d e c h e m i c a l s t hr o u g h
r e s i d u e s i n t he n a t i o n a l f o o d su p p l y . O v e r t he y e a r s , f e d e r a l l e g i s l a t i o n h a s be e n c r e a t e d t o
c o n t r o l p e s t i c i d e u s e a n d r e s i d u e s o n f o o d i n a n e f f o rt t o p r o t e c t p u b l i c h e a l t h .
A l l u s e s
,
t o l e r an c e s
,
a n d r e g u l a t o r y a sp e c t s o f p e s t i c i d e c h e m i c a l s a r e g o v e r n e d
p r im a r i l y b y t w o p i e c e s o f f e d e r a l l e g i s l a t i o n : t h e F e d e r a l I n s e c t i c i d e , F u n g i c i d e a n d
R o d e n t i c i d e A c t (F IF R A ) a n d t h e F e d e r al F o o d , D r u g a n d C o sm e t i c s A c t (F F D C A ) .
P e s t i c i d e re g i s t ra t i o n a n d u s e i s re g u l a t e d b y F I F RA , w h i c h w a s p a s s e d i n 1 94 8 , w h i l e
p e s t i c i d e re s i d u e s i n t h e f o o d s u p p l y a re re g u l a t e d b y t h e m o re s e n i o r F F D C A , w h i c h
b e c a m e l a w i n 19 0 6 . B o t h s t a t u t e s h a v e b e e n a m e n d e d m u l t ip l e t im e s s i n c e t h e i r i n c e p t i o n .
W i th i n t h e s e t w o l e g i s l a t i v e a c t s a r e f o u r d i f f e r e n t a n d o ft e n c o n t ra d i c t o r y s t a t u t o r y
s t a n da r d s
,
o n e u n d e r F I F R A a n d t hr e e u n d e r F F D C A
,
w h i c h E P A m u s t a p p l y i n d e c i d i n g
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w h e t h e r a p a r t i c u l a r p e s t i c i d e m a y b e u s e d i n f o o d p r o d u c t i o n .
n . A . T h e F e d e r a l I n s e c t i c i d e , F u n g i c i d e a n d R o d e n t i c i d e A c t
F I F R A r e g u l a t i o n s s t i p u l a t e t ha t p e s t i c i d e s m u s t b e r e g i s t e re d w i t h t he E P A b e f o re
t h e y m a y b e s o l d , d i st r i b u t e d , o r u s e d i n t h e U n i t e d St a t e s . A n i n t e g r a l p a rt o f t h e
re g i s t r a t i o n p r o c e s s i s t h a t a p e s t i c i d e m u st b e sh o w n t o p e r f o r m i t s i n t e n d e d fu n c t i o n w i t h o u t
c a u s i n g a n y
"
u n r e a s o n a b l e a d v e r s e e f f e c t s t o t h e e n v i r o n m e n t
"
[7 U . S . C . , 19 9 3 , ( se c . 1 3 6)] .
" U n r e a s o n a b l e a d v e r s e e f f e c t s
"
a re d e fi n e d i n F I F R A a s b e i n g
"
a n y u n r e a s o n a b l e r i s k t o m a n
o r t h e e n v i r o n m e n t t a k i n g in t o a c c o u n t t h e e c o n o m i c , s o c i a l , a n d e n v i r o i m i e n t a l c o s t s a n d
be n e fi t s o f t he u s e o f [t h e ] p e s t i c i d e
"
[7 U . S . C , 19 9 3 , (s e c . 13 6 )] . T hi s s t a t u t o r y d e fi n i t i o n
c o m p e l s E P A t o b a l a n c e t h e r i s k s a n d b e n e fi t s o f a p e s t i c i d e a n d e s t a b l i sh th a t t h e b e n e fi t s
o u tw e i g h th e ri s k s b e f o re a p e s t i c i d e re g i s t r a t i o n i s g r a n t e d . U n d e r s e c t i o n 6 o f F I F R A ,
E PA m a y e i t h e r r e f u s e o r c a n c e l t h e r e g i s t r a t i o n f o r a p a rt i c u l a r u s e o f a p e s t i c i d e o r m o d i f y
th e t e r m s a n d c o n d i t i o n s o f re g i s t r a t i o n i f t h e A g e n c y d e t e r m i n e s t h a t t h e ri s k s o f u s e o f t h e
p e s t i c i d e o u t w e i g h t h e b e n e fi t s o f t he u s e .
n . B . T h e F e d e r a l F o o d
,
D r u g a n d C o sm e t i c s A c t
T h e g r a n t i n g o f t o l e r a n c e s o r e x e m p t i o n s f r o m t o l e r a n c e s f o r p e s t i c i d e r e s i d u e s o n
r a w o r p r o c e s s e d a g ri c u l t u r a l c o m m o d i t i e s a re g o v e r n e d b y t hr e e s e c t i o n s o f t h e F F D C A .
F F D C A se c t i o n 4 0 2 p r o v i d e s t h e l e g a l d i s t i n c t i o n b e tw e e n
"
s a f e " a n d
"
a d u l t e r a t e d
" f o o d s
,
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s e c t i o n 4 0 8 a u t h o r i z e s p e st i c i d e r e s i d u e t o l e r a n c e s o n ra w a g ri c u l t u ra l c o m m o d i t i e s (R A C s ) ,
a n d s e c t i o n 4 0 9 a d d r e s s e s m a x im u m p e r m i s s i b l e r e s i d u e l e v e l s f o r p r o c e s s e d R A C s .
T o l e ra n c e v a l u e s f o r i n d i v i d u a l p e s t i c i d e s a r e c a l c u l a t e d f r o m f i e l d t ri a l s u s i n g w o r s t -
c a s e s c e n a ri o s i n v o l v i n g t h e m a x im u m a l l o w a b l e p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n a n d sh o r t e s t p r e
-
h a r v e s t i n t e r v a l sp e c i f i e d o n t h e p e s t i c i d e
'
s l a b e l
.
U n d e r s e c t i o n 4 0 2 o f t h e F F D C A , a f o o d
i t e m i s c o n s i d e r e d
"
a d u l t e ra t e d " a n d s u bj e c t t o s e i z u r e i f i t i s f o u n d t o c o n t a i n p e s t i c i d e
r e s i d u e s t h a t a r e n o t p e r m i t t e d b y th e ap p r o p r i a t e s e c t i o n 4 0 8 a n d / o r 4 0 9 t o l e r an c e s . I n
a d d i t i o n , E P A r e g u l a t i o n s r e s t ri c t t h e i s s u i n g o f r e gi s t ra t i o n s u n d e r F I F R A i f
"
t h e i n t e n d e d
u s e o f t h e p e s t i c i d e r e s u l t s o r m a y r e a s o n a b l y b e e x p e c t e d t o r e s u l t , d i r e c t l y o r i n d i r e c t l y , i n
r e s i d u e s o f t h e p e s t i c i d e b e c o m i n g a c o m p o n e n t o f f o o d o r [ a n im a l ] f e e d ,
"
u n l e s s t h e r e l e v a n t
t o l e r a n c e s u n d e r s e c t i o n 4 0 8 a n d 4 0 9 h a v e b e e n g r a n t e d [ 4 0 C F R , 19 9 3 , (s e c . 15 2 )] .
R i sk - be n e fi t b a l a n c i n g p r o c e d u r e s a r e r e q u i r e d p ri o r t o t h e g r a n t i n g o f s e c t i o n 4 0 8
t o l e r a n c e s f o r p e s t i c i d e r e s i d u e s o n R A C s . P a r a l l e l i n g th e F DFR A r e g u l a t i o n s t o s o m e
e x t e n t , t h e s t a t u t e s t a t e s t h a t
"
a p p r o p r i a t e c o n s i d e ra t i o n
"
s h a l l b e g i v e n
"
t o t he n e c e s s i t y f o r
t h e p r o d u c t i o n o f a n a d e q u a t e , w ho l e s o m e , a n d e c o n o m i c a l f o o d su p p l y
"
[ 2 1 U . S . C , 19 9 3 ,
(s e c . 4 0 8 )] . H i s t o ri c a l l y , E P A h a s u t i l i z e d a s t a n d a r d i z e d se t o f ri s k a s s e s s m e n t a n d
e x p o s u r e a s s e s sm e n t g u i d e l i n e s i n o r d e r t o c a l c u l a t e e s t im a t e s o f ri s k f o r t h e s e b a l a n c i n g
p r o c e d u r e s . T h e s e g u i d e l i n e s a r e d i s c u s s e d i n C ha p t e r I V .
I n c o n t ra s t t o R A C s
,
s e v e r al r e q u i r e m e n t s o f t h e F F D C A m ak e t h e r e gu l a t i o n o f
p e s t i c i d e r e s i d u e s i n p r o c e s s e d f o o d i t e m s c o n s i d e ra b l y m o r e c o m p l e x . F i r s t o f a l l , o n l y
c e r t a i n p e s t i c i d e r e s i d u e s r e q u i r e s e c t i o n 4 0 9 t o l e r a n c e s (a s
" f o o d a d d i t i v e s
"
) d u e t o
p r o v i s i o n s i n r e l a t e d s e c t i o n s o f t he F F D C A . Se c t i o n 4 0 2 (a ) (2) o f t he s t a t u t e sp e c i fi e s t ha t
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n o s e c ti o n 4 0 9 t o l e r a n c e i s r e q u i r e d i f a n y p e s ti c i d e r e s i d u e i n a p r o c e s s e d f o o d r e s u l t i n g
f r o m u s e o n a r a w a g r i c u l t u r a l c o m m o d i t y i s b e l o w t h e s e c t i o n 4 0 8 t o l e r a n c e f o r t ha t
p e s t i c i d e .
^ T h i s e x e m p t i o n a l l o w s t h e s e c t i o n 4 0 8 t o l e r a n c e f o r a r a w a g r i c u l t u r a l
c o m m o d i t y t o f l o w t h r o u g h t o t h e p r o c e s s e d f o o d f o r m a n d , t h u s , i s r e f e r r e d t o a s t h e
" f l o w -
t h r o u g h
"
p r o v i s i o n . Se c t i o n 4 0 9 t o l e r a n c e s a r e o n l y r e q u i r e d f o r p e s ti c i d e r e s i d u e s w h i c h
c o n c e n t r a t e i n t h e p r o c e s s e d f o o d t o l e v e l s a b o v e t h e r a w f o o d t o l e r a n c e o r i f a p e s t i c i d e
c o m e s i n t o c o n t a c t w i t h o r i s u s e d o n t h e p r o c e s s e d f o o d i t s e l f .
S e c o n d l y , p e s t i c i d e s t h a t d o r e q u ir e a s e c t i o n 4 0 9 t o l e r a n c e a s a f o o d a d d i t i v e m u s t
m e e t t h e g e n e r a l s a f e t y c l a u s e f o u n d i n se c t i o n 4 0 9 (c ) (3) w h i c h m a n d a t e s t h a t u s e o f t h e
p e s t i c i d e
"
w Ul b e s a f e . " T h e s o l e F F D C A g u i da n c e de f i n i n g t h e w o r d
"
s a f e
"
i n t h i s c o n t e x t
m e r e l y r e f e r s
"
t o t he h e a l t h o f m a n a n d a n im a l " [ 2 1 U . S . C , 19 9 3 , (s e c . 2 0 1)] . A m o n g t he
f a c t o r s t h a t m u s t be c o n s i d e r e d t o s a t i s f y t h e g e n e r a l s a f e t y c l a u s e a r e :
"
[ 1] t h e p r o b a b l e
c o n s u m p t i o n o f t h e p e s t i c i d e a n d i t s m e t a b o l i t e s ; [2 ] t h e c u m u l a t i v e e f fe c t o f t h e p e s t i c i d e s i n
t h e d i e t o f m a n o r a n im a l s
,
t a k i n g i n t o a c c o u n t a n y r e l a t e d s u b s t a n c e s i n t h e d i e t ; [3 ]
a p p r o p r i a t e s a f e t y f a c t o r s t o r e l a t e t h e a n im a l d a t a t o t h e h u m a n ri sk e v a l u a ti o n ; a n d [4 ] o t h e r
r e l e v a n t f a c t o r s " [ U SE P A , 19 8 8 ] . E P A h a s i n t e r p r e t e d t h e g e n e r a l s a f e t y c l a u s e a s a l l o w i n g
f o r t h e w e i g h i n g o f ri s k s a n d b e n e fi t s w h e n e v a l u a t i n g s e c ti o n 4 0 9 t o l e r a n c e s f o r p e s t i c i d e
r e s i d u e s , a n d th i s i n t e r p r e t a t i o n i s s o l i d l y s u p p o r t e d b y l e gi s l a ti v e h i s t o r y a n d j u d i c i a l
d e c i s i o n s [U S E P A , 1 9 8 8 ] .
F i n a l l y , t h e t h i r d c l a u s e i n s e c ti o n 4 09 w h i c h a d d s c o m p l e x i t y t o t h e g r a n t in g o f
' F o o d p r o c e s s i n g i n c l u d e s p r o c e d u r e s s u c h a s m i ll i n g , d r y i n g , j u i c i n g , a n d o t he r
o p e r a t i o n s w h i c h c a u s e m a n y o i l
- s o l u b l e p e s t i c i de s t o c o n c e n t r a t e a s w a t e r i s r e m o v e d f r o m
t h e R A C [U SE P A 19 9 1] .
t o l e ra n c e s f o r p e s t i c i d e r e s i d u e s i n p r o c e s s e d f o o d s i s k n o w n a s t h e D e l a n e y c l a u s e . T h e
D e l a n e y c l a u s e s t a t e s
"
[ t ] h a t n o a d d i t i v e s h a l l b e d e e m e d s a f e i f i t i s f o u n d t o i n d u c e c a n c e r
w h e n in g e s t e d b y m a n o r a n im a l , o r if i t i s f o u n d , a f t e r t e s t s w h i c h a r e a p p r o p r i a t e f o r t h e
e v a l u a t i o n o f t h e s a f e t y o f f o o d a d d i t i v e s , t o i n d u c e c a n c e r i n m a n o r a n im a l . . . .
"
[2 1 U . S . C ,
19 9 3
, (s e c . 4 0 9 )] . T h r o u g h th e w e l l - i n t e n d e d a c t i o n s o f C o n g r e s sm a n D e l a n e y (D - N Y ) , f o r
w h o m t h e c l a u s e w a s n a m e d
,
t h e D e l a n e y c l a u s e w a s a m e n d e d i n t o t h e F F D C A i n 19 5 8 , a
t im e w h e n p u b l i c o p i n i o n w a s b e g i n n i n g t o r a l l y a r o u n d a n t i
- c a n c e r s e n t im e n t s . T h e
m o d e m - da y im p l i c a t i o n s o f t h e c l a u s e , h o w e v e r , h a v e c a u s e d a c o n f l i c t i n g s t a t u t o r y s i t u a t i o n ,
k n o w n a s t h e D e l a n e y p a r a d o x , w i t h i n t h e F I F R A a n d F F D C A s t a t u t e s .
n . C . T h e D e l a n e y P a r a d o x
T h e D e l a n e y c l a u s e , w h e n r e a d l i t e r a l l y , d e f i n e s a
"
z e r o - r i s k " p o l i c y f o r c a r c i n o g e n i c
p e s t i c i d e r e s i d u e s . T h e c l a u s e e s t a b l i s h e s th a t r e s i d u e s o f a n y p e s t i c i d e w h i c h e x h i b i t s
c a r c i n o g e n i c f i n d i n g s t h r o u g h h u m a n e x p o s u r e o r i n l a b o r a t o r y a n im a l e x p e r im e n t s , w i l l n o t
b e p e r m i t t e d o n a n y f o o d c r o p a v a i l a b l e f o r h u m a n c o n s u m p t i o n , r e g a r d l e s s o f an y b e n e fi t s i t
c o n f e r s . T hi s p o l i c y i s i n d i r e c t c o n t r a s t t o t h e r i s k
- be n e fi t b a la n c i n g r e q u i r e m e n t s f o u n d i n
t h e F I F R A s t a t u t e a n d s e c t i o n 4 0 2
,
s e c t i o n 4 0 8
,
a n d p a r a g r a p h 4 0 9 (3) (c ) o f t h e F F D C A . I n
a d d i t i o n
,




a n d 4 09 o f t h e
F F D CA a n d t h e r e g i s t r a t i o n r e q u i r e m e n t s d e t a i l e d i n F I F R A , E P A ha s sp e c i fi e d th a t f o o d
-
u s e r e g i s t r a t i o n s f o r p e s t i c i d e s w i l l n o t b e a p p r o v e d u n t i l a l l t o l e r a n c e a n d f o o d a d d i t i v e
r e g u l a t i o n s a s s o c i a t e d w i t h t he u s e h a v e b e e n p e r m i t t e d . T h u s , a c a r c i n o g e n i c p e s t i c i d e
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w h i c h c o n c e n t r a t e s i n p r o c e s s e d f o o d s a b o v e t h e t o l e r a n c e p e r m i t t e d u n d e r F F D C A
'
s s e c t i o n
4 0 8 w i l l h a v e t h e s e c t i o n 4 0 9 f o o d a d d i t i v e p e t i t i o n d e n i e d , t h e s e c t i o n 4 0 8 t o l e ra n c e
r e p e a l e d , a n d i t s F I F R A r e g i s t ra t i o n c a n c e l e d . I n e f f e c t , t h e F F D C A e i t h e r b a n s
c a r c i n o g e n i c p e s t i c i d e r e s i d u e s c o m p l e t e l y u n d e r t h e D e l a n e y c l a u s e o r l im i t s t h e m t o s e c t i o n
4 0 8 t o l e ra n c e l e v e l s .
T h e s c i e n t i f i c ra t i o n a l e f o r t h e D e l a n e y c l a u s e w a s th a t c a r c i n o g e n s e x h i b i t e d n o
t hr e s h o l d e f f e c t s , a n d t h u s , i t w a s im p o s s i b l e t o d e f i n e a n e x p o s u r e l e v e l t ha t w o u l d p o s e n o
r i s k o f c a n c e r t o hu m a n s [ R o d r i c k s e t a l . , 19 9 0 ] . Si n c e 19 5 8 , h o w e v e r , s i g n i f i c a n t a d v a n c e s
ha v e o c c u r r e d w i t hi n t h e fi e l d s o f a n a l y t i c a l c h e m i s t r y a n d t o x i c o l o g y , t he tw o a r e a s t h r o u g h
w h i c h m u c h o f o u r k n o w l e d g e o f c a r c i n o g e n i c a c t i o n h a s b e e n o b t a i n e d . M o r e s o p h i s t i c a t e d
a n a l y t i c a l c h e m i s t r y t e c hn i q u e s h a v e a l l o w e d p e s t i c i d e r e s i d u e s i n p r o c e s s e d f o o d t o b e
d e t e c t e d a t t h e p a r t s p e r b i l l i o n (p p b ) o r p a r t s pe r t r i l l i o n (p p t ) l e v e l , i n c o n t ra s t t o t h e p a r t s
p e r m i l l i o n (p pm ) d e t e c t i o n l i m i t s a v a i l a b l e i n t he l a t e 19 5 0 s . T h u s , m o r e r e s i d u e s a r e b e i n g
de t e c t e d . I m p r o v e d a n d e x p a n d e d t o x i c o l o g i c a l p r o c e d u r e s , i n c l u d i n g th e u s e o f m i c r o b i a l
a s sa y s , h a v e c a u s e d a n o v e r w h e lm i n g m aj o r i t y o f p e s t i c i d e s t o b e f o u n d a t l e a s t m i n im a l l y
c a r c i n o g e n i c , e sp e c i a l l y w h e n a dm i n i s t e r e d a t hi g h d o se s . A l s o , m e c h a n i s m s o f
c a r c i n o g e n i c i t y a r e b e t t e r d e fi n e d t o t h e p o i n t w h e r e n o t a l l c a r c i n o g e n s a r e c o n s i d e r e d t o
l a c k a t h r e s h o l d l e v e l o f e f fe c t a n d n e e d n o t b e r e gu l a t e d a s s u c h [R o d r i c k s e t a l . , 19 9 0 ] .
T h e c o m b i n a t i o n o f i n c r e a s e d d e t e c t i o n r e s o l u t i o n f o r p e s t i c i d e r e s i d u e s i n p r o c e s s e d
f o o d s
,
t h e a p p e a r a n c e o f m o r e c a r c i n o g e n i c f i n d i n g s in t h e l a b o ra t o r y t e s t i n g o f p e s t i c i d e s ,
a n d a s t r i c t i n t e i p r e t a t i o n o f t h e D e l a n e y c l a u s e h a s r e s u l t e d i n e s c a l a t in g c o n f l i c t s p e r t a i n i n g
t o t he c a n c e l l a t i o n o f F F D C A t o l e r a n c e s a n d F I F R A r e g i s t ra t i o n s . U n d e r t h i s v e r y r e a l
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s c e n a r i o
,
a s i t u a t i o n k n o w n a s t h e D e l a n e y p a r a d o x i m m e d i a t e l y a r i s e s . T h e p a r a d o x
c o n c e r n s t h e i n c o n s i s t e n t e v a l u a t i o n , u n d e r t h e c u r r e n t s t a t u t e s , o f p e s t i c i d e r e s i d u e s f o r r a w
v e r s u s p r o c e s s e d f o o d s . T h i s i s s e e n in t h e fo l l o w i n g e x a m p l e :
T hr e e a n a l o g o u s
- c r o p
- u s e p e s t i c i d e s , A , B , a n d C , a r e d e v e l o p e d f o r u s e o n R A C s
a n d p r o c e s s e d f o o d s (p e s t i c i d e s A a n d B ) a n d p r o c e s s e d f o o d s o n l y (p e s t i c i d e C ) . A l l
t h r e e p e s t i c i d e s a r e fo u n d t o be c a r c i n o g e n i c i n a n im a l t e s t i n g , w i t h p e s t i c i de A
p r e s e n t i n g a n e s t im a t e d c a n c e r r i s k o n e o r d e r o f m a g n i t u d e g r e a t e r t h a n t h a t o f
p e s t i c i d e B a n d tw o o r de r s o f m a g n i t u d e gr e a t e r t h a n p e s t i c i d e C . I n d i e t a r y c an c e r
r i s k e s t im a t e s fo r t h e p r o p o s e d f o o d - u s e a p p l i c a t i o n s , a l l t h r e e p e s t i c i d e s a r e f o u n d t o
p o s e e i t h e r n e g l i g i b l e c a n c e r r i s k s o r c a n c e r ri s k s t h a t a r e g r e a t e r t h a n n e g l i g i b l e b u t
n o n e t h e l e s s o u t w e i g h e d b y th e p e s t i c i d e s
' b e n e f i t s t o t h e f o o d s u p p l y .
^
F I F R A , a n d
F F D C A se c t i o n 4 0 8 a l l o w th e r e g i s t r a t i o n s o f p e s t i c i d e s A a n d B f o r u s e o n R A C s
w hi c h a r e n o t p r o c e s s e d , a n d sp e c i f i c r e s i d u e t o l e r a n c e s a r e e s t a b l i sh e d .
U n d e r t h e
" f lo w t hr o u g h
"
p r o v i s i o n o f F F D C A s e c t i o n 4 0 2 , p e s t i c i d e A i s p e r m i t t e d
f o r u s e o n R A C s w h i c h u n de r g o p r o c e s s i n g s i n c e n o c o n c e n t r a t i o n o f r e s i d u e s o c c u r s
d u r i n g p r o c e s s i n g . Sl i g h t c o n c e n t r a t i o n o f p e s t i c i d e B (b y a f a c t o r o f 2 ) d o e s o c c u r
d u r i n g p r o c e s s i n g , h o w e v e r , a n d a s e c t i o n 4 0 9 f o o d a d d i t i v e r e g u l a t i o n i s r e q u i r e d .
A s e c t i o n 4 09 f o o d a d d i t i v e r e g u l a t i o n i s r e q u i r e d f o r p e s t i c i d e C , a s w e l l , b e c a u s e o f
i t s p r o p o s e d u s e o n p r o c e s s e d f o o d s . O n a c c o u n t o f t h e c a r c i n o g e n i c n a t u r e o f b o t h
2 l^ E P A h a s d e fi n e d n e g l i g i b l e ri s k a s a p p r o x im a t e l y 10
" *
, m e a n i n g t ha t , a t m o s t , o n e
a d d i t i o n a l c a s e o f c a n c e r p e r e v e r y o n e m i l l i o n p e r s o n s c o u l d be c a u s e d b y e x p o s u r e t o t h e
p e s t i c i d e i n q u e s t i o n o v e r t h e c o u r s e o f a l if e t im e [U SE P A , 19 9 1] .
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p e s t i c i d e s B a n d C a n d t h e re s t ri c t i o n s s e t f o r t h i n t h e D e l a n e y c l a u s e , t h e s e c t i o n 4 0 9
f o o d a d d i t i v e re g u l a t i o n s a re d e n i e d . Si n c e t h e re i s n o p ra c t i c a l m e a n s t o a s s u re t h a t
t h e R A C s t r e a t e d w i t h p e st i c i d e B w i l l n o t b e p r o c e s s e d , t h e s e c t i o n 4 0 8 t o l e ra n c e a n d
F I F R A re g i s t ra t i o n a r e s u b s e q u e n t l y c a n c e l e d .
T h u s
, p e s t i c i d e A , w h i c h p a s s e s t he ri sk / b e n e f i t t e s t u n d e r F I F RA a n d F F D C A
se c t i o n 4 0 8 , c a n b e g r a n t e d p e t i t i o n s f o r u s e o n ra w a n d p r o c e s s e d f o o d s .
M e a n w W l e
, p e s t i c i d e s B a n d C , w h o s e e s t i m a t e d d i e t a r y c a n c e r ri s k s a re l o w e r t h a n
t h e e s t im a t e d d i e t a r y c a n c e r ri s k s f o r p e s t i c i d e A , c a n n o t p a s s t h e s e c t i o n 4 0 9 f o o d
a d d i t i v e r e g u l a t i o n s d u e t o t he D e l a n e y c l a u s e . A s a re s u l t , t h e s e p e s t i c i de s w i l l h a v e
a l l F F D C A f o o d - u s e t o l e r a n c e s d e n i e d a n d F I F R A re gi s t ra t i o n s re v o k e d . T h e d i e t a r y
c a n c e r ri s k s t o t h e p u b l i c a re , t h e re f o re , g r e a t e r t h a n i f t h e D e l a n e y c l a u s e d i d n o t
e x i s t .
T h e D e l a n e y p a ra d o x a l s o c r e a t e s a n u n e q u i v o c a l s c r u t i n y o f n e w l y p r o p o s e d p e s t i c i d e
a p p l i c a t i o n s r e l a t i v e t o o l d p e s t i c i d e re g i s t ra t i o n s a n d f o o d a d d i t i v e re g u l a t i o n s a l r e a d y i n
p l a c e . A n e w p e st i c i d e m u s t m e e t a l l o f t h e s t a t u t o r y l i m i t a t i o n s d i s c u s s e d a b o v e . O n t he
o th e r h a n d
,
o n c e a p e s t i c i d e re g i s t ra t i o n i s a w a r d e d , n e w t o x i c o l o g i c a l f i n d i n g s o f
c a r c i n o g e n i c i t y r a re l y c o m p e l E P A t o re v o k e a l l 4 0 8 t o l e r a n c e s a n d c a n c e l t h e F I F R A
r e g i st ra t i o n [U SE P A , 19 8 8] . I n f a c t , E P A hi s t o ri c a l l y d e f e r s a c t i o n i n c a s e s s u c h a s th i s
w h i l e i t a t t e m p t s t o re so l v e t h e d i l e m m a in h e re n t i n t h e s e s t a t u t e s .
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n . D . E P A I n t e r p r e t a t i o n s , A c t i o n s , a n d C h a l l e n g e s R e l a t i n g t o t h e D e l a n e y C l a u s e
I n 19 8 5
,
E P A c o m m i s s i o n e d t ii e B o a r d o n A g ri c u l t u r e o f t h e N a t i o n a l R e s e a r c h
C o u n c i l (N R C )/ N a t i o n a l A c a d e m y o f Sc i e n c e s (N A S) (r e f e r r e d t o c o l l e c t i v e l y h e r e a ft e r a s
" N R C " ) t o e x a m i n e t he im p a c t o f t h e c o n f l i c t i n g s t a n d a r d s im p o s e d b y t h e D e l a n e y c l a u s e .
T w o y e a r s l a t e r , N R C i s s u e d a r e po r t e n t i t l e d
" R e gu l a t i n g P e st i c i d e s i n F o o d : T h e D e l a n e y
P a r a d o x .
"
T h i s r e p o r t c o n t a i n e d f o u r r e c o m m e n da t i o n s t o E P A f o r r e s o l v i n g D e l a n e y c l a u s e
i s s u e s :
1 . P e s t i c i d e r e s i d u e s i n f o o d
,
w h e t h e r m a r k e t e d in r a w o r p r o c e s s e d f o r m o r
g o v e r n e d b y o l d o r n e w t o l e r a n c e s , s ho u l d b e r e g u l a t e d o n t h e b a s i s o f
c o n s i s t e n t s t a n d a r d s . C u r r e n t l a w s a n d r e g u l a t i o n s g o v e r n i n g r e s i d u e s i n r a w
a n d p r o c e s s e d f o o d s a r e i n c o n s i s t e n t w i t h t h i s go a l .
2 . A n e g l i g i b l e ri s k s t a n d a r d f o r c a r c i n o g e n s i n f o o d , ap p l i e d c o n s i s t e n t l y t o a l l
p e s t i c i d e s a n d t o a l l f o r m s o f f o o d , c o u l d d r a m a t i c a l l y r e d u c e t o t a l d i e t a r y
e x p o su r e t o o n c o g e n i c p e s t i c i d e s w i t h m o d e s t r e d u c t i o n o f b e n e f i t s .
3 . E PA sh o u l d f o c u s i t s e n e r g i e s o n r e d u c i n g ri sk f r o m t h e m o s t w o r ri s o m e
p e s t i c i d e s o n t he m o s t
- c o n s u m e d c r o p s .
4 . E P A sh o u l d d e v e l o p im p r o v e d t o o l s a n d m e t h o d s t o m o r e s y s t e m a t i c a l l y
e s t im a t e t h e o v e r a l l im p a c t o f p r o sp e c t i v e r e g u l a t o r y a c t i o n s o n h e a l t h , t he
e n v i r o n m e n t , an d f o o d p r o d u c t i o n . [N R C , 19 8 7]
B a s e d o n t h e s e r ec o m m e n da t i o n s
,
o n O c t o b e r 19 , 19 8 8 , E P A i s s u e d a p o l i c y s t a t e m e n t
c o n c e r n i n g p e s t i c i d e r e s i d u e s i n w h i c h a u n i f o r m se t o f c ri t e ri a w o u l d ap p l y t o a l l F I F R A
r e g i s t r a t i o n d e c i s i o n s a n d a l l F FD C A se c t i o n 4 0 8 t o l e r a n c e a n d se c t i o n 4 0 9 f o o d a d d i t i v e
r e g u l a t i o n d e c i s i o n s [U SE P A , 19 8 8 ] . S im i l a r t o E P A
'
s p r a c t i c e w i t h r e sp e c t t o d e c i s i o n s o n
p e s t i c i d e s t h a t p o s e o n l y n o n - c a n c e r ri s k s , t h i s p o h c y f o c u s e d o n t h e u s e o f a n e g l i g i b l e
c a n c e r ri s k s t a n d a r d f o r r e g i s t r a t i o n a n d R A C - t o l e r a n c e a p p r o v a l w i t h o u t a n y s p e c i f i c
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c o n s i d e r a t i o n o f b e n e f i t s . C o n s i d e r a t i o n o f be n e f i t s w e r e n o t n e c e s s a r y s i n c e t h e ri sk s w e r e ,
b y d e f i n i t i o n , n e g li g i b l e . T h o s e p e s t i c i d e s e x h i b i t i n g g r e a t e r t h a n n e g l i g i b l e ri s k s w o u l d b e
s u bj e c t t o t h e u s u a l ri s k / b e n e f i t e v a l u a t i o n t o j u s t i f y a p p r o v a l [U SE PA , 19 8 8] .
I n t h i s p o l i c y s t a t e m e n t , E PA i n t e r p re t e d th e D e l a n e y c l a u s e a s n o t p r o h i b i t i n g t h e
e s t a b l i s hm e n t o f f o o d a d d i t i v e r e g u l a t i o n s f o r p e s t i c i de r e s i d u e s p o s i n g a d e m i n im i s ri s k . D e
m i n im i s i s a l e g a l t e r m e s s e n t i a l l y m e a n i n g
"
s o m i n im a l i t i s n o t w o r t h c o n s i d e r i n g
"
[U SE P A , 19 9 1] . T he n e g l i g i b l e ri s k s t a n d a r d a n d d e m i n im i s ri s k s t a n da r d a re n o t t o t a l l y
e q u i v a l e n t , b u t t h e y a l l o w f o r g r e a t e r c o m p a t i b i l i t y b e tw e e n t h e r a w a n d p r o c e s s e d f o o d
t o l e r a n c e - s e t t i n g p r o c e d u re s u n d e r t h e e x i st i n g s t a t u t o r y c o n f i n e m e n t s [U S E P A , 19 9 1] .
I n 19 8 9 , t h e St a t e o f C a l i f o r n i a , t h e N a t u r a l R e s o u r c e s D e f e n s e C o u n c i l , P u b l i c
C i t i z e n
,
t h e A F L - C I O
,
a n d se v e r a l i n d i v i d u a l s fi l e d p e t i t i o n s t o c h a l l e n g e th e E PA
'
s d e
m i n i m i s i n t e r p re t a t i o n o f t he D e l a n e y c l a u s e . T he s e p e t i t i o n e r s o bj e c t e d t o E P A
'
s l a c k o f
a d he r e n c e t o a l i t e r a l i n t e r p re t a t i o n o f t hi s c l a u s e , a n d r e q u e s t e d th a t E PA re v o k e 14 f o o d
a d d i t i v e r e g u l a t i o n s f o r t h e p e s t i c i d e s b e n o m y l , c hl o r d im e f o r m , d i c h l o r v o s (D D V P ) , d i c o f o l ,
m a n c o z e b
, p h o sm e t , a n d t r i f l u r a l i n [U SE P A , 19 89 a ] . I n F e b r u a r y 19 9 1 , E PA i s s u e d a F i n a l
O r d e r u p h o l d i n g i t s i n t e r p re t a t i o n t h a t t h e l a w s u p p o r t e d a d e m i n im i s e x c e p t i o n t o t h e
D e l a n e y c l a u s e . T h a t s a m e y e a r , t h e p e t i t i o n e r s u l t im a t e l y s o u g ht j u d i c i a l a c t i o n i n t h e U . S .
C o u rt o f A p p e a l s , N i n t h C i r c u i t . I n 19 9 2 , t h e C o u rt o v e r t u r n e d E P A
'
s d e m i n i m i s p o l i c y ,
a n d f o r c e d a s t ri c t , l i t e r a l i n t e r p re t a t i o n o f t h e D e l a n e y c l a u s e . [ U SE P A , 19 9 1 ; U SE P A ,
19 9 3 a ]
L e ft o n l y w i t h l e g a l a c t i o n o f t h e i r o w n , i n t h e s u m m e r o f 19 9 3 , E P A r e q u e s t e d t h e
J u s t i c e D e p a rt m e n t t o i n t e r v e n e i n t h e U . S . C o u rt o f A pp e a l
'
s d e c i s i o n o n E P A ' s b e h a l f .
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T h e J u s t i c e D e p a r t m e n t r e f u s e d [U SE P A , 19 9 3 a ] . E P A c u r r e n t l y a w a i t s l e g i s l a t i v e a c t i o n t o
a m e n d o r r e m o v e t h e D e l a n e y c l a u s e f r o m t he F F D C A . Se v e r a l a m e n dm e n t s , sp o n s o r e d b y
Se n a t o r s K e n n e d y , W a x m a n , a n d o t h e r s , a r e n o w b e f o r e C o n g r e s s f o r t hi s p u r p o s e .
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m . U N C E R T A I N T Y I N R I SK A SSE SSM E N T
T h e n e g l i g i b l e ri s k , d e m i n im i s ri s k , a n d z e r o
- ri s k s t a n da r d s a r e a t t h e h e a rt o f t h e
c o n t r o v e r s y s u r r o u n d i n g th e D e l a n e y c l a u s e . A l l o f t h e s e s t a n d a r d s a r e p r o d u c t s o f t h e
p r o c e s s o f ri s k a s s e s s m e n t . T h e r e c e n t l e g a l a c t i v i t y c o n c e r n i n g th e a p p l i c a b i l i t y a n d
i n t e r p r e t a t i o n o f t h e D e l a n e y c l a u s e , i n c l u d i n g t h e a pp r o p r i a t e n e s s o f a n e g l i g i b l e o r d e
m i n i m i s ri s k s t a n da r d
,
h a s b r o u g ht t he p r o c e s s o f ri s k a s s e s s m e n t t o t h e f o r e f r o n t o f
e n v i r o n m e n t a l m a n a ge m e n t a n d i n t o p u b l i c v i e w . I n o r d e r t o u n d e r s t a n d t h e b e n e f i t s a n d
l im i t a t i o n s o f ri s k a s s e s sm e n t , i t s p l a c e i n t h e a re n a o f c h e m i c a l r e g u l a t i o n m u s t b e e x p l o r e d
f u rt h e r .
m . A . C o n t r o l l i n g H e a l t h R i s k s f r o m C h em i c a l s : R i sk A s s e s sm e n t a n d O t h e r O p t i o n s
T h e re g u l a t i o n o f i n d u s t ri a l , m a n u f a c t u ri n g , a n d d o m e s t i c c h e m i c a l s i n t he
e n v i r o n m e n t i s s u bj e c t t o s e v e r a l m e th o d s o f c o n t r o l f r o m a n e n v i r o n m e n t a l m a n a g e m e n t
p e r sp e c t i v e . E n v i r o n m e n t a l re g u l a t o r y s t a t u t e s c o n t a i n a v a ri e t y o f p r o v i s i o n s g o v e r n i n g
c he m i c a l u s e , r e l e a s e , a n d d i s po s a l t h a t d i f fe r i n t h e a p p l i c a t i o n o f u n i t
- b a s e d
,
t e c hn o l o g y
-
b a s e d , a n d ri sk - b a s e d c o n t r o l s . U n i t - b a s e d c o n t r o l s c o n s i s t o f t h e a p p r o v e d r e l e a s e o f
sp e c i f i c a m o u n t s , o r p h y s i c a l u n i t s , o f r e g u l a t e d c h e m i c a l s i n t o t h e e n v i r o n m e n t . F o r
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e x a m p l e , u n i t - b a s e d c o n t r o l s go v e r n c h e m i c a l s r e l e a s e d i n t o s u r f a c e w a t e r t h r o u g h t h e
N P D E S s y s t e m , a s p r o m u l g a t e d b y th e C l e a n Wa t e r A c t . T e c h n o l o g y - b a s e d c o n t r o l s c o n s i s t
o f t e c hn o l o g i c a l p r o c e s s e s o r sy s t e m s d e s i g n e d t o r e d u c e th e a m o u n t o f c h e m i c a l s r e l e a s e d
i n t o t h e e n v i r o n m e n t . T e c h n o l o g y - b a s e d c o n t r o l s , i n c o n j u n c t i o n w i t h u n i t - b a s e d c o n t r o l s ,
g o v e r n t h e r e l e a s e o f a i r t o x i c s f r o m in c i n e r a t o r s a n d o t h e r i n d u s t r i a l s m o k e s t a c k s , a s
p r o m u l g a t e d b y t he C l e a n A i r A c t A m e n dm e n t s . N u m e r o u s o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s ,
r e g u l a t e d b y th e O c c u p a t i o n a l Sa f e t y a n d H e a l t h A c t , a r e u l t im a t e l y s u bj e c t t o t e c h n o l o g y -
b a s e d c o n t r o l s
,
a s w e l l .
T he m o s t w i d e l y a p p l i e d t yp e o f r i s k m a n a ge m e n t t o o l , i n t e r m s o f t h e n u m be r o f
e n v i r o i m i e n t a l s t a t u t e s s p e c i f y i n g i t s u s e , i s ri s k a s s e s s m e n t . B e g in n i n g in t h e m i d - 19 7 0 s a n d
c o n t i n u i n g t o t h e p r e s e n t t im e , t h e p r o c e s s o f h e a l t h ri sk a s s e s s m e n t , t h e c h a r a c t e r iz a t i o n o f
t h e p o t e n t i a l a d v e r s e e f f e c t s o n h u m a n l i f e , h e a l t h o r t h e s u r r o u n d i n g e n v i r o n m e n t , ha s b e e n
i n c o rp o r at e d in t o m a n y o f t h e f e d e r a l e n v i r o n m e n t a l s t a t u t e s i n a n a t t e mp t t o p r o v i d e a n
o bj e c t i v e , s c i e n t i fi c r a t i o n a l e f o r r e g u l a t i n g hu m a n e x p o s u r e t o e n v i r o n m e n t a l c he m i c a l s
[ E N V I R O N , 19 8 8] . I n f a c t , s e v e r a l o f t h e s t a t u t e s l i s t e d a b o v e a s u t i l i z i n g u n i t - o r
t e c h n o l o g y
- b a s e d c o n t r o l s a l s o u t i l i z e ri s k a s s e s sm e n t t e c hn i q u e s t o p ri o ri t i z e r e l e v a n t
c h e m i c a l s n e e d i n g r e g u l a t o r y a t t e n t i o n (e . g . , a i r s t a n d a r d s sp e c i fi e d b y t he C l e a n A i r A c t
A m e n dm e n t s a r e c u r r e n t l y p r o m u l g a t e d o n a
" m o s t t o x i c " t o " l e s s t o x i c " s c a l e b a s e d o n t h e
r e s u l t s o f ri s k a s s e s sm e n t s ) . A f u l l l i s t o f t h e m aj o r f e d e r a l l a w s sp e c i f y i n g t h e u s e o f h e a l t h
ri s k a s s e s s m e n t in s o m e s t a g e o f t h e i r r e g u l a t o r y j u ri sd i c t i o n i s f o u n d i n T a b l e 1. T h e
c u r r e n t p r a c t i c e o f h e a l t h ri s k a s s e s s m e n t i s n o t , h o w e v e r , t h e c o m p l e t e l y o bj e c t i v e o r
s c i e n t ifi c t o o l i t w a s o ri gi n a l l y h a i l e d t o b e . I n fa c t , t h e n u m e r o u s s o u r c e s o f
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A c t
F D A F o o d
,
d r u g s , c o sm e t i c s ,
f o o d a d d i t i v e s
,
n e w d r u g s ,
a n im a l a n d f e e d a d d i t i v e s
,
a n d m e d i c a l d e v i c e s
F e d e r a l I n s e c t i c i d e , F u n g i ¬
c i d e a n d R o d e n t i c i d e A c t
E PA P e s t i c i d e s
F e d e r a l H a z a r d o u s
Su b s t a n c e s A c t
C P SC T o x i c h o u se h o l d p r o d u c t s
P o u l t r y P r o d u c t s I n sp e c t i o n
A c t
U S D A F o o d
,
f e e d
,
c o l o r a d d i t i v e s
,
a n d p e s t i c i d e r e s i d u e s
O c c u p a t i o n a l Sa f e t y a n d
H e a l t h A c t
O SH A
,
N I O SH Wo r kp la c e t o x i c c he m i c a l s
C l e a n A i r A c t E PA A i r p o l l u t a n t s
H a z a r d o u s M a t e r i a l s
T r a n s p o r t a t i o n A c t
D O T T r a n s p o r t o f h a z a r d o u s
m a t e r i a l s
Sa f e D r i n k i n g Wa t e r A c t E P A D r i n k in g w a t e r
c o n t a m i n a n t s
C o n s u m e r P r o d u c t Sa f e t y
A c t
C P SC H az a r d o u s c o n s u m e r
p r o d u c t s
R e s o u r c e C o n s e r v a t i o n a n d
R e c o v e r y A c t
E P A So l i d w a s t e (i n c l u d i n g
h a z a r d o u s w a s t e s )
T o x i c Su b s t a n c e s C o n t r o l
A c t
E P A H a z a r d o u s c he m i c a l s n o t
c o v e r e d b y o t he r l a w s
(i n c l u d e s p r e - m a r k e t
r e v i e w )
Su p e r f i i n d A m e n dm e n t s a n d
R e a u t h o r i z a t i o n A c t o f 19 8 6
E P A H a z a r d o u s s u b s t a n c e s
,
p o l l u t a n t s , a n d
c o n t a m i n a n t s a t w a s t e s i t e s
[R e f e r e n c e : E h TV I R O N , 19 8 8 . ]
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u n c e r t a i n t y w it h i n h e a l t h ri s k a s s e s s m e n t a r e o f s u c h m a g n i t u d e f o r s o m e c ri t i c s t o c a l l i n t o
q u e s t i o n i t s a d e q u a c y i n t h e r e gu l a t o r y p r o c e s s .
m . B . U n c e r t a i n t y i n t h e F e d e r a l R i s k A s s e s sm e n t P r o c e s s
T h e p r a c t i c e o f ri s k a s s e s sm e n t w a s d e f i n e d b y t h e N a t i o n a l A c a d e m y o f S c i e n c e i n
19 8 3 t o c o n s i s t o f f o u r b a s i c c o m p o n e n t s : h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n , d o s e - r e sp o n s e a s s e s s m e n t ,
e x p o s u r e a s s e s sm e n t a n d ri sk c ha r a c t e r i z a t i o n [E N V I R O N , 19 8 8 ; G r e g o r y , 19 9 0 ] . H a z a r d
i d e n t i fi c a t i o n c o n s i s t s o f t h e c o l l e c t i o n a n d e v a l u a t i o n o f
"
t o x i c i t y d a t a o n t h e t y p e s o f h e a l t h
e f f e c t s o r d i s e a s e th a t m a y b e p r o d u c e d b y a c h e m i c a l a n d o n t h e c o n d i t i o n s o f e x p o s u r e
u n d e r w h i c h [t h e ] i n j u r y o r d i se a s e i s p r o d u c e d
"
[ E N V I R O N , 19 8 8] . D o s e - r e sp o n s e
a s s e s sm e n t c o n s i s t s o f a q u a n t i t a t i v e a n a l y s i s o f t h e r e l a t i o n s hi p b e t w e e n t h e a m o u n t o f
e x p o s u r e t o a c h e m i c a l a n d th e c o r r e sp o n d i n g l e v e l o f h e a l t h e f f e c t s o r d i s e a s e . E x p o s u r e
a s s e s sm e n t i s t h e p r o c e s s o f d e s c ri b i n g th e m a g n i t u d e a n d d u r a t i o n o f e x p o s u r e t o a c h e m i c a l
f o r a p o p u l a t i o n a t ri s k a n d t he d i s t ri bu t i o n o f e x p o s u r e s w i t hi n t h i s p o p u l a t i o n [E N V I R O N ,
19 9 1] . T h e s e f i r s t t h r e e c o m p o n e n t s a r e c o m b i n e d i n t h e ri sk c h a r a c t e ri z a t i o n p r o c e s s t o
a s s e s s t h e p r o b a b i l i t y o f t h e p o p u l a t i o n o f i n t e r e s t b e i n g e x p o s e d t o t h e c he m i c a l i n q u e s t i o n
a n d e x p e ri e n c i n g th e h e a l t h e f fe c t s o r d i s e a s e a s s o c i a t e d w i t h th i s e x p o s u r e .
C o v e l l o e t a l . o b s e r v e t h a t , i n g e n e r a l , t h e r e a r e f o u r p r im a r y s o u r c e s o f u n c e r t a i n t y
i n ri s k a s s e s sm e n t : u n c e r t a i n t y a bo u t d e fi n i t i o n s , u n c e r ta i n t i e s a b o u t s c i e n t i fi c f a c t s ,
u n c e r t a i n t i e s a b o u t ri s k p e r c e p t i o n s a n d a t t i t u d e s , a n d u n c e r t a i n t i e s a bo u t v a l u e s [C o v e l l o e t
a l .
,
198 7 ] . D u e t o t h e n a t u r e o f t h i s d i s c u s s i o n , o n l y a d e l i n e a t i o n o f t h e s o u r c e s o f
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s c i e n t if i c u n c e r t a i n t y w il l b e a t t e m p t e d . E a c h o f t h e f o u r c o m p o n e n t s o f h e a l t h ri sk
a s s e s sm e n t i n v o l v e s t h e u s e o f s c i e n t i f i c a s s u m p t i o n s , j u d g e m e n t s , e x t ra p o l a t i o n s , a n d
a p p r o x im a t i o n s i n w h i c h u n c e r t a i n t y i s in h e r e n t b e c a u s e o f t h e l a c k o f da t a . A th o r o u g h
l i s t i n g o f t h e s e s o u r c e s o f u n c e r t a i n t y f o u n d i n t h e h e a l t h ri s k a s s e s sm e n t p r o c e s s i s p r o v i d e d
i n A p p e n di x A ; t h e m a j o r a r e a s o f u n c e r t a i n t y w i l l b e d i s c u s s e d he r e . E m p h a s i s i s g i v e n t o
t h e d o s e - r e s p o n s e a n d e x p o s u r e a s s e s sm e n t s d u e t o t h e i r im p o r t a n c e i n t he q u a n t i t a t i v e
p o rt i o n o f t he ri sk a s s e s sm e n t p r o c e s s .
I t i s im p o r t a n t t o i n i t i a l l y n o t e t h a t t h e e n t i r e a r e n a o f h e a l t h ri s k a s s e s s m e n t , a s
d o m i n a t e d b y t h e p r a c t i c e s o f E P A a n d F D A , i s s u bj e c t t o c o n s e r v a t i v e a p p r o a c h e s a n d
i n t e r pr e t a t i o n s . T hi s c o n s e r v a t i s m s t e m s f r o m a d e s i r e t o n e v e r u n d e r e s t im a t e t h e da n g e r o f
c h e m i c a l e x p o s u r e t o hu m a n s . G r im v a l l e t a l . s t a t e t h a t
"
[c j o n s e r v a t i v e p r o c e d u r e s f o r ri s k
a n a l y s i s a r e b a s e d o n t h e i de a th a t i t i s a c c e p t a b l e t o p r o t e c t t h e p u b l i c f r o m p o t e n t i a l h e a l t h
h a z a r d s
,
b u t t h a t i t i s n o t a c c e p t a b l e t o m a k e e r r o r s t ha t d e c r e a s e t h e s e m e a s u r e s
"
[G ri m v a l l
e t a l .
,
19 9 0 ] . T h u s , t hr o u g h o u t t h i s d i s c u s s i o n o f t h e sp e c i f i c c o m p o n e n t s o f t h e ri sk
a s s e s sm e n t p r o c e s s , t h e u s e o f c o n s e r v a t i v e p ra c t i c e s w i l l c o n s i s t e n t l y b e a m aj o r s o u r c e o f
u n c e r t a i n t y .
m . B . l . U n c e r t a i n t i e s in H a z a r d I d e n t i f i c a t i o n
T h e h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n p r o c e s s c o n t a i n s s e v e r a l s c i e n t i f i c a s s u mp t i o n s t h a t l e a d t o
u n c e r t a i n t y e n t e r in g i n t o t h e ri sk a s s e s s m e n t p r o c e s s . T he s e a s s u mp t i o n s a r e p r im a r i l y d u e
t o the l a c k o f s u fi c i e n t e p i d e m i o l o g i c a l d a t a a v a i l a b l e t o i d e n t i f y th e t o x i c e f f e c t s o f
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c h e m i c a l s d i r e c t l y in t h e h u m a n p o p u l a t i o n . E x c e p t i n r a r e c a s e s w h e re h u m a n d a t a i s
a v a i l a b l e (i . e . , e x p o s u r e t o a s be s t o s ) , t h e a s s e s s m e n t o f ha z a r d f o r a n y p a r t i c u l a r c h e m i c a l
m u s t , a t l e a s t i n p a r t , r e l y o n t he a n a l y s i s o f a n im a l d a t a . A n im a l t o x i c i t y d a t a m a y b e
l a c k i n g i n q u a n t i t y a n d q u a l i t y , a s w e l l . I n f a c t , m a n y s u b s t a n c e s a re j u dg e d t o b e t o x i c o r
c a r c i n o g e n i c o n t h e b a s i s o f m i n im a l e v i d e n c e , c o m m o n l y a n o b s e r v a t i o n f r o m a s in g l e
a n im a l e x p e r im e n t (i . e . , i n c r e a s e i n l i v e r w e i g h t o r be n i g n p o in t - o f - c o n t a c t t u m o r s ) [R o d r i c k s
e t a l . , 19 90 ] .
D u e t o t hi s r e li a n c e o n a n im a l d a t a , t he a s s e s s m e n t o f a c h e m i c a l h a z a r d m u s t b e
a c c o m p a n i e d b y th e a s s u m p t i o n t h a t c h e m i c a l s t h a t d i sp l a y t o x i c o r c a r c i n o g e n i c p r o p e r t i e s i n
e x p e ri m e n t a l a n i m a l s w Ul a l s o d o s o i n h u m a n s [R o d ri c k s e t a l , 19 9 0 ] . T hi s a s s u m p t i o n ,
w h i l e l e g i t im a t e f o r m a n y c h e m i c a l s , i s b y n o m e a n s u n i v e r s a l l y ap p l i c a b l e . T h e re a re
se v e r a l n o t a b l e c a s e s
, p a r t i c u l a r l y t h a l i d o m i d e (a t e r at o g e n ) a n d a r s e n i c (a c a r c i n o g e n ) , i n
w h i c h f e w h e a l t h e f f e c t s w e re o b se r v e d i n e x p e r im e n t a l a n i m a l s , b u t t o x i c e f f e c t s w e re
d i sp l a y e d in h u m a n s (a l b e i t , v e r y hi g h d o se s o f a r s e n i c t o e x p e r im e n t a l a n im a l s w e r e f a t a l ) .
T h e c o n v e r s e o f t h e s e s i t u a t i o n s
,
i n w h i c h c h e m i c a l e x p o s u r e s c a u s e t o x i c e f f e c t s i n
e x p e r im e n t a l a n im a l s b u t n o t i n h u m a n s , i s n o t f u l l y k n o w n o n a c c o u n t o f t h e p r e v i o u s l y
n o t e d l a c k o f e p i d e m i o l o g i c a l da t a . A d d i t i o n a l i s s u e s o f a n im a l - t o - h u m a n e x t r a p o l a t i o n a r e
d i s c u s s e d i n t h e f o l l o w i n g se c t i o n o n u n c e r t a i n t i e s i n t h e d o s e - re sp o n s e p r o c e s s .
A f u r t h e r s o u r c e o f u n c e r t a i n t y (m o re a c c u r a t e l y d e f i n e d a s
"
b i a s " ) i n t h e ha z a r d
i d e n t i f i c a t i o n p r o c e s s i n v o l v e s t h e m i n o ri t y o f c h e m i c a l s f o r w hi c h a n e x t e n s i v e d a t a b a s e h a s
b e e n c o m p i l e d . T h e t r a d i t i o n a l , c o n s e r v a t i v e a p p r o a c h in a s s e s s i n g t h e h u m a n h e a l t h h a z a r d
i n a s i t u a t i o n w h e re s i g n i fi c a n t da t a e x i s t s i s t o p l a c e d i sp r o p o r t i o n a l
"
e m p h a s i s o n a n y p i e c e
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o f da t a t h a t s u g g e s t s t h a t a c h e m i c a l m i g h t p o s e a c a r c i n o g e n i c o r d e v e l o p m e n t a l h a z a r d , a n d
l i t t l e w e i g h t o n d a t a t h a t s u g g e s t s t h a t t he c h e m i c a l f a i l e d t o c a u s e t h e s e e f f e c t s
"
[ P a u s t e n b a c h e t a l . , 19 9 0 ] . M o v e m e n t a w a y f r o m t hi s p o l i c y t o w a r d s a
"
w e i g h t o f e v i d e n c e
"
a p p r o a c h i n w h i c h o n l y d a t a o f s i m i l a r q u a l i t y i s j u d ge d s im i l a r l y i s o c c u r r i n g i n t he
s c i e n t if i c a n d r e g u l a t o r y c o m m u n i t i e s . T hi s m o r e ba l a n c e d a p p r o a c h w i l l he l p t o r e m o v e
s o m e o f t h e u n c e r t a i n t y (o r b i a s ) i n v o l v e d n o t o n l y i n t he h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n , b u t i n t h e
do s e - r e s p o n s e a n d e x p o s u r e a s s e s sm e n t s , a s w e l l .
i n . B . 2 . U n c e r t a i n t i e s i n D o s e - R e s p o n s e A s s e s s m e n t
T h e a s s e s sm e n t o f h u m a n h e a l t h e f f e c t s f r o m e x p o s u r e t o e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s
w o u l d b e r e l a t i v e l y s t r a i g ht
- f o r w a r d a n d f r ee o f m u c h u n c e r t a i n t y i f s u f f i c i e n t
e p i d e m i o l o g i c a l d a t a e x i s t e d . A f t e r a l l , t h e b e s t a s s e s sm e n t o f hu m a n h e a l t h e f fe c t s i s
t h r o u g h t h e a n a l y s i s o f h u m a n s u bj e c t s a t a c t u a l e x p o s u r e l e v e l s . L i t t l e e p i d e m i o l o gi c a l da t a
d o e s e x i s t
,
h o w e v e r , d u e t o t h e d i f f i c u l t i e s a n d e x p e n s e i n v o l v e d i n c o n d u c t i n g
e p i d e m i o l o g i c a l r e s e a r c h . T h e d a t a t h a t i s a v a i l a b l e t e n d s t o b e m a r r e d b y i n a c c u r a c i e s
i n v o l v e d in t h e a n a l y s i s a n d r e c o r d i n g o f p a s t e x p o su r e s , i n c l u d i n g a p r e c i s e a s s e s sm e n t o f
t h e c h e m i c a l e x p o s u r e i n v o l v e d . D o s e - r e s p o n s e a s se s s m e n t s m u s t , t h e r e f o r e , r e l y o n a n im a l
t e s t i n g a n d e x t r a p o l a t i o n p r o c e d u r e s t o s im u l a t e t h e h e a l t h e f f e c t s o f c h e m i c a l e x p o s u r e s i n
h u m a n s .
T he u n c e r t a i n t i e s i n t h e d o s e - r e sp o n s e a s s e s sm e n t a r e c o n c e n t r a t e d a r o u n d tw o m a i n
i s s u e s : t h e u s e o f e x t r e m e l y h i gh d o se s o f c h e m i c a l s f o r a n im a l t e s t i n g a n d t h e e x t r a p o l a t i o n
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o f t h e a n i m a l h e a l t h e f f e c t s a t t h e s e h i g h d o s e s t o h u m a n h e a l t h e f f e c t s a t m u c h l o w e r ,
"
r e a l
w o r l d
" d o s e s . B o t h o f t h e s e s o u r c e s o f u n c e r t a i n t y s t e m f r o m th e f a c t t h a t t h e a n im a l s t u d i e s
n o w u s e d t o q u a n t i t a t i v e l y e s t i m a t e t h e h u m a n r i s k a t l o w l e v e l s o f e x p o s u r e w e r e o r i g i n a l l y
i n t e n d e d t o o n l y q u a l i t a t i v e l y i d e n t i f y p o t e n t i a l h u m a n he a l t h h a z a r d s [P a u s t e n b a c h e t a l ,
19 9 0 ] .
H i g h e x p e r im e n t a l d o s e s a r e u s e d i n a n i m a l t e s t i n g i n o r d e r t o m in im i z e t h e
p r o b a b i l i t y o f m i s s i n g a t o x i c o r c a r c i n o g e n i c r e sp o n s e w i t h a l im i t e d n u m b e r o f t e s t a n im a l s .
T h e s e d o s e s a r e c o m m o n l y th o u s a n d s o f t im e s g r e a t e r i n m a g n i t u d e th a n w o u l d b e e x p e c t e d
i n t he e n v i r o n m e n t . A s a r e s u l t o f t h e s e h i g h d o se s , t h e n a t u r e o f t h e r e sp o n s e o b se r v e d in
t h e t e s t a n im a l s i s n o t n e c e s sa r i l y r e l e v a n t t o t h e r e sp o n s e e x p e c t e d i n h u m a n s a t l o w e r
d o s e s . H i g h d o se s c a n c a u s e c y t o t o x i c i t y a n d o t h e r b i o l o g i c a l o r p h y s i o l o g i c a l r e sp o n s e s
s u c h a s a c t i v a t i o n o f sp e c i f i c e n z y m e s y s t e m s , a l t e r a t i o n s o f b e h a v i o r l e a d i n g t o i n c o n s i s t e n t
c h e m i c a l e x p o s u r e s , a n d m i t o g e n e s i s w hi c h i n a c c u r a t e l y a l t e r t he r e sp o n s e o f t h e t e s t a n im a l s
t o t he c h e m i c a l u n d e r s t u d y .
T h e s c a l i n g fa c t o r s u s e d t o e x t r a p o l a t e d o s e s (a n d t h e i r r e sp e c t i v e h e a l t h e f f e c t s )
b e tw e e n s p e c i e s , i n p a r t i c u l a r , b e tw e e n l a b o r a t o r y r o d e n t s a n d hu m a n p o p u l a t i o n s , c o n t a i n
v a s t a m o u n t s o f u n c e r t a i n t y . T h e m o s t c o m m o n l y u s e d s c a l i n g f a c t o r s , i n t e r m s o f m e a su r e s
o f d o s e
,
a r e m i l l i g r a m s o f c h e m i c a l p e r b o d y w e i g h t p e r d a y (m g / k g / d a y) a n d m i l l i g r a m s o f
c h e m i c a l p e r sq u a r e m e t e r o f b o d y su r f a c e a r e a p e r da y (m g / m
^ / d a y ) , d e p e n d i n g o n t h e r o u t e
o f c h e m i c a l a dm i n i st r a t i o n i n t h e t e s t a n im a l s . N e i t he r o f t h e s e m e th o d s h a s be e n p r o v e n t o
a c c u r a t e l y e x t r a p o l a t e i n t e r sp e c i e s r i s k s . E P A c u r r e n t l y u t i l i z e s t h e m g / m Vd a y m e t h o d
b e c a u s e i t t e n d s t o y i e l d h i g h e r , m o r e c o n s e r v a t i v e r i s k e s t im a t e s p e r u n i t o f d o s e
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[E N V I R O N , 19 8 8 ] .
A m o r e e f f e c t i v e , b u t u n d e r u t i l i z e d m e th o d o f s c a l i n g i n v o l v e s t h e u s e o f
p hy s i o l o g i c a l l y b a s e d p h a r m a c o k i n e t i c (P B P K ) m o d e l s . A s Sp e a r e t a l , s t a t e ,
"
[ t ] he
p ri n c i p l e p u r p o s e o f P B PK m o d e l s i s t o a ll o w i n t e r d o s e , i n t e r sp e c i e s , a n d i n t e r r o u t e
p ha r m a c o k i n e t i c e x t r a p o l a t i o n a s w e l l a s p r e d i c t i o n o f t a r g e t t i s s u e e x p o s u r e
"
[Sp e a r e t a l . ,
19 9 1] . T h i s i s a c c o m p l i s h e d t hr o u g h t h e b r e a k d o w n o f t h e m a m m a l i a n b o d y i n t o r e l e v a n t
c o m p a r tm e n t s (i . e . , w e l l - p e r f i i s e d t i s s u e s , p o o r l y p e r f u s e d t i s s u e s , t h e l i v e r , t h e f a t , a n d t h e
b o n e m a r r o w ) a n d t h e i n c l u s i o n o f c h e m i c a l - sp e c i f i c , p h a r m a c o k i n e t i c d a t a f o r e a c h
c o m p a r tm e n t , m e t a b o l i c c a p a c i t i e s a n d p r o d u c t s , a n d o th e r b i o l o g i c a l p a r a m e t e r s a s d e e m e d
n e c e s s a r y . T h e P B P K a p p r o a c h m u s t f r e q u e n t l y r e l y o n u n t e s t a b l e a s s u m p t i o n s , b u t m o d e l s
h a v e b e e n c o n s t r u c t e d a n d v a l i d a t e d f o r o v e r t e n c h e m i c a l s u b s t a n c e s [P a u s t e n b a c h e t a l . ,
19 9 0 ] .
F u r t h e r u n c e r t a i n t y r e v o l v e s a r o u n d t he a s s u m p t i o n t h a t h u m a n s a n d a n i m a l s a r e
e q u a l l y s u s c e p t i b l e t o t o x i c o r c a r c i n o g e n i c a g e n t s . I n r e a l i t y t h e r e a r e v a s t d i f fe r e n c e s i n
c h e m i c a l a b s o r p t i o n , m e t a bo l i s m , e x c r e t i o n , a n d r e sp o n s e b o t h b e tw e e n sp e c i e s a n d w i t h i n
m e m b e r s o f a s i n gl e sp e c i e s . F o r n o n c a r c i n o g e n i c c h e m i c a l s , t h i s v a ri a t i o n i s a t t e m p t e d t o
b e a c c o u n t e d f o r b y th e u s e o f u n c e r t a i n t y o r
"
s a f e t y
" f a c t o r s . T hr e e t y p e s o f u n c e r t a i n t y o r
v a ri a b i li t y a r e r e c o g n i z e d : in t r a sp e c i e s v a ri a t i o n , hi g h t o l o w do se v a ri a t i o n , a n d i n t e r sp e c i e s
v a ri a t i o n
,
a n d u p t o a 10 - f o l d s a f e t y f a c t o r i s a p p l i e d f o r e a c h . T he s e s a f e t y f a c t o r s a r e
d i v i d e d i n t o t h e n o - o b s e r v e d - a d v e r s e - e f f e c t l e v e l (N O A E L o r N O E L ) , t h e h i g h e s t d o s e f o u n d
t o c a u s e n o c ri t i c a l h e a l t h e f fe c t s i n a n im a l t e s t i n g , t o y i e l d a r e f e r e n c e d o s e (R f D ) o r
r e f e r e n c e c o n c e n t r a t i o n (R f C ) . T h e R f D a n d R f C , u s e d f o r e x p o s u r e s v i a i n g e s t i o n a n d
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i n h a l a t i o n , r e s p e c ti v e l y , r e p re s e n t a t h e o re t i c a l
"
d o s e a t o r be l o w w hi c h th e re i s u n l i k e l y t o
be a n y e x c e s s r i s k
"
o f h e a l t h e f f e c t s t o h u m a n s [K im m e l , 19 9 0 ] .
A s m e n t i o n e d i n C ha p t e r n , n o t h r e s h o l d l e v e l s c o r re s p o n di n g t o t h e n o n c a r c i n o g e n -
N O A E L s a re a s s u m e d t o e x i s t f o r c a r c i n o g e n s . I n s t e a d , t h e h i g h d o s e s u s e d o n t e st a n i m a l s
w hi c h d i sp l a y c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l a r e e x t ra p o l a t e d t o e n v i r o rm i e n t a l l y r e a l i s t i c , l o w d o s e s
t h r o u g h m a t h e m a t i c a l m o d e l i n g t e c h n i q u e s .
^ T h e e n d p r o d u c t o f t h i s e x t ra p o l a t i o n i s a
c a n c e r p o t e n c y f a c t o r
^
,
o r C P F
,
w h i c h i s c h a ra c t e ri z e d a s a n u p p e r - b o u n d (i . e . ,
c o n s e r v a t i v e ) ri s k - p e r - u n i t - d o s e e s t im a t e n o t li k e l y t o be e x c e e d e d b y t h e t r u e ri s k t o h u m a n s
f r o m e x p o s u r e t o t h e c h e m i c a l i n q u e s t i o n [U SE P A , 19 9 3 b ] .
T h e ar ra y o f m a t h e m a t i c a l m o d e l s u s e d f o r hi g h t o l o w d o s e e x t ra p o l a t i o n i n c l u d e s
t h r e e st o c h a s t i c o r m e c h a n i s t i c m o d e l s : t h e o n e - h i t
,
m u l t i h i t
,
a n d l i n e a r iz e d m u l t i s t a g e
m o d e l s , a n d th r e e t o l e r an c e d i s t ri b u t i o n m o d e l s : t h e p r o b i t , l o g i t , a n d We i b u l l m o d e l s . A l l
o f t h e s e m o d e l s p r o d u c e d i f f e re n t e s t im a t i o n s o f l o w d o se ri sk w he n e x t ra p o l a t e d f r o m t he
s a m e s e t o f h i g h d o s e d a t a , n o n e in c l u d e a n e x t e n s i v e c o n s i d e ra t i o n o f b i o l o g i c a l o r
p h y s i o l o g i c a l p a r a m e t e r s , n o n e h a v e be e n s c i e n t i f i c a l l y v a l i d a t e d , a n d t hu s , t h e c h o i c e o f
m o d e l u s e d i n a d o s e - re sp o n s e a s s e s sm e n t i s l a r g e l y s u bj e c t i v e . T he l i n e a r i z e d m u l t i s t a g e
m o d e l i s p r e d o m i n a n t l y u s e d b y E PA b e c a u s e i s y i e l d s t h e m o s t c o n s e r v a t i v e e s t im a t e s o f
ri s k [E N V I R O N , 1 98 8] . A n a d d i t i o n a l m o d e l , t he M o o l g a v k a r - V e n z o n - K n u d s o n (M V K )
^A " c a rc i n o g e n i c p o t e n t i a l
" i s d e f i n e d a s t h e f o r m a t i o n o f a n y t u m o r , b e n i g n o r
m a l i g n a n t , w i t hi n a n y o r ga n o f t he t e s t a n i m a l . T hi s in t e r p re t a t i o n i s v i e w e d b y m a n y t o b e
o v e r l y c o n s e r v a t i v e in i t s a p p r o a c h . H o w e v e r , t h e u n c e r t a i n t y i t c o n t ri b u t e s h a s ye t t o b e
d e s c ri b e d b y c u r re n t t h e o ri e s o f c a r c i n o g e n e s i s [E N V I R O N , 1 9 8 8 ; R o d ri c k s e t a l , 19 9 0 ;
P a u s t e n ba c h e t a l
,
19 9 0 ; G o l d e t a l , 199 2 ] .
* A l s o r e f e r r e d t o a s " c a n c e r s l o p e f a c t o r
" i n r e c e n t E P A p u b li c a t i o n s .
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m o d e l
,
i n c o r po r a t e s s i gn i f i c a n t l y m o r e b i o l o g i c a l l y
- b a s e d p a r a m e t e r s , b u t h a s n o t y e t g a i n e d
w i d e sp r e a d a c c e pt a n c e i n t h e d o s e
- r e sp o n s e a s s e s sm e n t fi e l d b e c a u s e i t s v a l i d i t y h a s n o t b e e n
p r o v e n , a n d a l t h o u g h li t t l e d a t a i s a v a i l a b l e , i t s e s t im a t e s o f ri s k a r e n o t c o n s i d e r e d a s
c o n s e r v a t i v e a s t h e m u l t i s t a g e m o d e l [ P a u s t e n b a c h e t a l . , 19 9 0 ] .
R e g a r d l e s s o f t h e e x t r ap o l a t i o n m o d e l o r s c a li n g f a c t o r s u s e d , i t i s s t a n d a r d p r a c t i c e i n
d o s e - re sp o n s e a s s e s s m e n t t o s e l e c t s e t s o f d a t a w h i c h y i e l d t h e h i g he s t e st im a t e o f l o w d o s e
ri s k a n d c a l c u la t e o n l y a n u p p e r b o u n d e s t im a t e o f ri s k f o r t h e c h e m i c a l u n d e r s t u d y . M o r e
r e a l i s t i c e s t im a t e s m a y b e p r o v i d e d t h r o u g h th e u s e o f c l a s s i c a l s t a t i s t i c a l p a r a m e t e r
e s t im a t i o n t e c h n i q u e s (e . g . , m e a n ri s k a n d s t a n d a r d d e v i a t i o n ) a n d m o d e l s u t i l i z i n g t h e
s a m p l i n g d i s t ri b u t i o n s o f s t o c h a s t i c p a r a m e t e r s (e . g . , M o n t e C a r l o m o d e l i n g ) . T h e s e
a l t e r n a t i v e m e th o d s d e c r e a s e s o m e o f t h e u n c e r t a i n t i e s i n v o l v e d i n t h e d o s e - r e sp o n s e
a s s e s sm e n t w i t h i n t he m o d e l i t s e l f a n d m a y p r o v i d e a m o r e c o n c i s e e s t im a t e o f t h e s e
u n c e r t a i n t i e s f o r r e g u l a t o r y a n d s c i e n t i fi c d i s c u s s i o n .
i n . B . 3 . U n c e r t a i n t i e s i n E x p o s u r e A s s e s sm e n t
E x p o s u r e a s se s sm e n t i s hi n d e r e d p ri m a ri l y b y t he l a c k o f a c c u r a t e m e a s u r e m e n t s
c o n c e rn i n g h u m a n a c t i v i t y p a t t e r n s . O c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s t o c h e m i c a l s a r e p r o b a b l y th e
b e s t c h a r ac t e ri z e d a n d m o s t s t u d i e d o f a l l e x p o s u r e s d u e t o t he l a r g e n u m b e r a n d v o l u m e s o f
c he m i c a l s p r e s e n t i n t h e w o r l q ) l a c e . P e r s o n a l m o n i t o r i n g d e v i c e s h a v e b e e n u s e d f o r a
n u m b e r o f y e a r s b y O SH A a n d N I O SH t o c o m p i l e o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e d a t a , b u t e v e n
t h e s e a t t e m p t s a r e f a r f r o m r e l i a b l e . R e g a r d l e s s , t h e c h a r a c t e ri z a t i o n o f o t h e r s o u r c e s o f
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c h e m i c a l e x p o s u r e p a l e b y c o m p a ri s o n i n m a n y i n s t a n c e s .
T h e E PA
,
i n c o n j u n c t i o n w i t h s e v e r a l o t h e r f e d e r a l a n d s t a t e a g e n c i e s , d o e s
p r o m u l g a t e t h e m o n i t o ri n g o f s u r f a c e w a t e r s (v i a N P D E S p e r m i t s ) , d ri n k i n g w a t e r s o u r c e s
(v i a M C L /M C L G s ) , a i r p o l l u t i o n (v i a N A A QS a n d N E S H A P S) , d i e t a r y e x p o s u re s (v i a
N H A N E S a n d o t h e r m a r k e t b a sk e t s u r v e y s ) , a n d t o x i c w a s t e s (v i a R C R A a n d Su p e r f u n d ) .
A l l o f t h e s e m o n i t o r i n g s y s t e m s s u f f e r f r o m t he l a c k o f c o n s i s t e n c y i n m e a s u re m e n t
t e c h n i q u e s a n d t h e i n a b i l i t y o f t h e s e s y s t e m s t o c h a r a c t e r i z e e x p o s u re s f o r sp e c if i c r e g i o n a l
p o p u l a t i o n s o r s e n s i t i v e s u b p o p u l a t i o n s .
A p a r t f r o m th e m e a s u r e m e n t o f i n d i v i d u a l m e d i a , o n e o f t h e l a r g e s t a n d c o n t i n u i n g
s o u r c e s o f u n c e r t a i n t y i n t h e e x p o s u re a s s e s sm e n t p r o c e s s i s t h e u s e o f c o n s e r v a t i v e , w o r st
-
c a s e a s s u m p t i o n s i n c o n s t r u c t i n g e x p o s u re s c e n a ri o s . T h e s e a s s u m p t i o n s c o m b i n e t o f o r m a n
e x p o s u r e e s t im a t e w h i c h i s l i k e l y t o b e o r d e r s o f m ag n i t u d e h i g h e r t h a n a n y i n d i v i d u a l w il l
a c t u a l l y e n c o u n t e r . T h e re i s a g r o w i n g c o n s e n s u s t h a t t o o m u c h e m p h a s i s h a s hi s t o ri c a l l y
b e e n p l a c e d o n th e
"
w o r s t c a s e
"
o r
" m a x im a l l y e x p o s e d i n d i v i d u a l ,
"
a n d n o t e n o u g h a t t e n t i o n




m a x im u m l i k e l i h o o d
"
e x p o s e d in d i v i d u a l [ P a u s t e n b a c h
e t a l .
,
19 9 0 ] . T he u s e o f M o n t e C a r l o m o d e l i n g a n d p a r a m e t e r d i s t ri b u t i o n s , m e n t i o n e d i n
r e l a t i o n t o t h e d o s e r e sp o n s e a s s e s sm e n t a n d d i s c u s s e d a t l e n g t h i n C h a p t e r I V , m a y re v e a l a
c o n s i d e r a b l e a m o u n t o f t hi s c o n s e r v a t i sm a n d e x p l a i n t h e u n c e r t a i n t y t h a t a c c o m p a n i e s i t .
O t h e r s o u r c e s o f u n c e r t a i n t y i n t h e c u r re n t p r a c t i c e o f e x p o s u re a s s e s sm e n t c o u l d b e
d im i n i sh e d th r o u g h t h e c o n s i d e r a t i o n o f a c h e m i c a l
'
s e n v i r o n m e n t a l f a t e
,
t h e u s e o f b i o l o g i c a l
m o n i t o ri n g / m a r k e r s t o c o n fi r m e x p o s u re e s t i m a t e s , a n d m o re c o m p l e t e , u p - t o - d a t e
m o n i t o ri n g p r a c t i c e s f o r e n v i r o n m e n t a l m e d i a [ E N V I R O N , 19 9 1] .
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i n . B . 4 . U n c e r t a i n t i e s i n R i s k C h a r a c t e r i z a t i o n
T h e r i s k c h a r a c t e r iz a t i o n p r o c e s s s e r v e s a s a c o mp i l a t i o n a n d su m m a r y o f t h e d a t a
r e v i e w e d i n t h e h e a l t h r i s k a s s e s s m e n t . T h u s , t h e u n c e r t a i n t y i n t h i s s e c t i o n d e p e n d s
p ri m a ri l y o n t he u n c e r t a i n t i e s a l r e a d y i n c o r p o r a t e d i n t he h a z a r d i d e n t i fi c a t i o n , d o s e
- r e sp o n s e
a s s e s s m e n t , a n d e x p o s u r e a s s e s s m e n t . T h e i n f o r m a l p r o v e r b o f s c i e n t i fi c m o d e l i n g ,
"
g a r b a ge
i n
, g a r ba g e o u t ,
"
a p p l i e s a l l t o o w e l l i n r e l a t i o n t o t h e a c c u r a c y o f t he ri sk c h a r a c t e r i z a t i o n
p r o c e s s . T o o o f te n , ho w e v e r , a d i s c u s s i o n o f t h e da t a q u a l i t y a n d u n c e r t a i n t i e s i n c o r p o r a t e d
t h r o u g h o u t t h e ri sk a s s e s sm e n t i s n o t i n c l u d e d i n t h i s s e c t i o n , m a k i n g a n o bj e c t i v e a s s e s sm e n t
o f t h e ri sk a s s o c i a t e d w i t h a c he m i c a l n e x t t o im p o s s i b l e .
T h e r e a r e s e v e r a l a d d i t i o n a l s o u r c e s o f u n c e r t a i n t y in t h e ri sk c h a r a c t e ri z a t i o n p r o c e s s
w h i c h h a v e b e e n c o n s t a n t s o u r c e s o f d e b a t e i n t h e sc i e n t i fi c a n d r e g u l a t o r y c o m m u n i t i e s .
T h e fi r s t o f t h e s e c o n c e r n s t he t r e a tm e n t (o r , m o r e c o m m o n l y , t he l a c k o f c o n s i d e r a t i o n ) o f
b a c k g r o u n d o r a m b i e n t e x p o s u r e s i n ri s k a s s e s sm e n t . W hi l e t h e e x p o s u r e a s s e s sm e n t p r o c e s s
a d d r e s s e s sp e c i fi c e x p o s u r e s c e n a ri o s t o a g i v e n c h e m i c a l , n o n sp e c i fi c , b a c k g r o u n d e x p o s u r e
sh o u l d b e a d d r e s s e d i n t h e ri sk c ha r a c t e r iz a t i o n
,
w h e n a p p l i c a b l e [P a u st e n b a c h e t a l , 1990 ] .
T h e E P A S u p e r f i i n d p r o g r a m i s t he o n l y m a j o r , f e d e r a l p r o g r a m th a t d e l i n e a t e s a
m e th o d o l o g y f o r i n c o r po r a t i n g t h e s e b a c k g r o u n d e x p o s u r e s i n t o t h e ri s k a s s e s s m e n t p r o c e s s .
S e c o n d l y , t h e l a r g e m aj o ri t y o f ri s k a s s e s s m e n t s f o c u s o n a s i n g l e c h e m i c a l a n d i t s
r e l a t e d he a l t h e f f e c t s . A n a l y s i s o f m i x e d a n d m u l t i p l e e x p o s u r e s i s a m o r e r e a li s t i c m e th o d
o f a s s e s s i n g d i s e a s e c a u s a t i o n , b u t t he c o l l e c t i o n o f d a t a f o r t h e s e e x p o s u r e s i s n o t f e a s i b l e
u n d e r c u r r e n t a n im a l t e s t i n g p r a c t i c e s . D u e t o t h i s d r a w b a c k ,
" im p o r t a n t o p p o r t u n i t i e s t o
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s i n g l e c h e m i c a l
'
a p p r o a c h t o d i s e a s e c a u s a t i o n ,
"
a n d t h e u n c e r t a in t y o f a p p l y i n g t h i s a p p r o a c h i s e x t r e m e l y
di f fi c u l t t o e s t im a t e [K a r s t a d t , 19 8 8] .
F i n a l l y , t he t e m p o r a l a n d / o r s p a t i a l r e l a t i o n s c o n c e r n i n g t h e s o u r c e , e x p o s u r e
du r a t i o n
,
o r m a g n i t u d e o f d o s e a r e n o t a l w a y s a v a i l a b l e f o r e s t im a t i n g e x p o s u r e a n d ri s k
[M c K o n e e t a l , 1 99 2 ] . D u e t o t h e e x t r a p o l a t i o n s f r o m t e s t a n im a l d a t a a n d th e i n c o m p l e t e
n a t u r e o f a c t u a l hu m a n e x p o s u r e s , t h e d o s e - r e sp o n s e a n d e x p o s u r e a s s e s s m e n t s h a v e l i t t l e
in h e r e n t f l e x i b i l i t y f o r a l t e r i n g t h e l e v e l o r f r e q u e n c y o f t he d o s e d e l i v e r e d t o t h e p o p u l a t i o n
in q u e s t i o n . Si n c e f e w c h e m i c a l e x p o s u r e s p a r a l l e l t h e c o n s i s t e n c y o f t h o s e u s e d i n a n im a l
e x p e r im e n t s , t h e v a ri a b il i t y o f a c t u a l d o s e s c a n n o t be a c c u r a t e l y t a k e n i n t o a c c o u n t , a n d t h u s ,
s i g n i fi c a n t u n c e r t a i n t y e n t e r s i n t o t h e ri sk c h a r a c t e r i z a t i o n p r o c e s s .
m . C . C o n c l u d i n g C o n u n e n t s o n R i s k A s s e s sm e n t
D e sp i t e i t s m a n y f a u l t s a n d n u m e r o u s s o u r c e s o f u n c e r ta i n t y , h e a l t h ri sk a s s e s sm e n t
r e m a i n s t h e b e s t
,
i f n o t m o s t p r a c t i c a l , m e a n s o f e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l r e g u l a t i o n . D a t a
s e t s
,
t h o u g h a dm i t t e d l y sp a r s e f o r t h e m aj o ri t y o f t h e 6 0 , 0 0 0 - p l u s c h e m i c a l s u b s t a n c e s
c u r r e n t l y i n u s e , a r e b e i n g e x p a n d e d a s c h e m i c a l a n d t o x i c o l o g i c a l k n o w l e d ge g r o w s .
C o m m o n d o se - r e sp o n s e m o d e l s a n d e x p o s u r e a s s u mp t i o n s a r e b e i n g im p r o v e d a n d / o r m a d e
m o r e b i o l o g i c a l l y a n d p h a r m a c o l o g i c a l l y r e a l i s t i c . A n d i n t h e p a s t t h r e e ye a r s a l o n e t h e r e
h a s e m e r g e d a n i n c r e a s i n g l y d e d i c a t e d m o v e m e n t a w a y f r o m th e s i n g l e p a r a m e t e r , h i g h l y
c o n s e r v a t i v e
,
w o r s t - c a s e d o s e - r e s po n s e a n d e x p o s u r e s c e n a ri o s t o w a r d s d e s c ri p t i v e ,
"
r e a l
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l i f e " d i s t r i b u t i o n s [M o r ri s , 19 9 1] . T h i s m o v e m e n t ha s b e e n s i g n i f i c a n t l y a i d e d b y t h e u s e o f
M o n t e C a r l o a n a l y s i s .
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I V . M O N T E C A R L O A N A L Y SI S
T h e n a m e
,
" M o n t e C a r l o , " a n d t he sy s t e m a t i c d e v e l o p m e n t o f t h e m e th o d o f a n a l y s i s
w h i c h b e a r s t h i s n a m e d a t e f r o m t h e m i d - 194 0 s w h e n i t w a s de v e l o p e d a s a r e s e a r c h t o o l b y
p h y s i c i s t s w o r k i n g o n t h e a t o m i c b o m b [H a m m e r s l e y e t a l . , 19 6 4 ] . I n t h e p o s t - W o r l d W a r
n y e a r s , M o n t e C a r l o s im u l a t i o n h a s b e e n u s e d e x t e n s i v e l y b y e n g i n e e r s i n m a n y f i e l d s t o
c o n d u c t r i s k a s s e s sm e n t s o f f a i l u r e p r o b a b i l i t y f o r st r u c t u r a l a n d e l e c t r o n i c s y s t e m
c o m p o n e n t s . R e c e n t l y , M o n t e C a r l o a n a l y s i s h a s be e n u s e d i n hu m a n h e a l t h r i s k
a s s e s sm e n t s .
r V . A . T h e M o n t e C a r l o T e c h n i q u e
M o n t e C a r l o a n a l y s i s i n v o l v e s t h e d e s c r i b i n g o f s p e c i fi c i n p u t p a r a m e t e r s w i t h
r an d o m v a r i a b l e s i n a n e q u a t i o n o r m o d e l . T h e s e v a r i a b l e s a r e d e f i n e d e i t h e r b y k n o w n o r
e s t im a t e d st a n d a r d p r o b a b i li t y di s t r i b u t i o n f u n c t i o n s (i . e . , n o r m a l o r l o g n o r m a l f u n c t i o n s ; s e e
F i gu r e 1) , o r c u m u l a t i v e d i s t r i b u t i o n f u n c t i o n s . Wh e n t h e e q u a t i o n i s c a l c u l a t e d , a r a n d o m
n u m b e r g e n e r a t o r i s u s e d t o s e l e c t v a l u e s f r o m th e i n p u t d i s t r i b u t i o n s (r e p r e s e n t e d b y i n
F i g u r e 1) b a se d o n th e d e f i n e d d i s t r i b u t i o n p a r a m e t e r s (i . e . , m e a n , m e d i a n , s t a n d a r d
d e v i a t i o n
,
m i n im u m
,
m a x im u m , e t c . ) . T h e o u t p u t f r o m th e e q u a t i o n i s a n o t h e r p r o b a b i l i t y
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F I G UR E 1
Sc h e m a t i c o f t h e M o n t e C a r l o T e c h n i q u e
P a r a m e t e r 1
P , X P 2 X P3
P a r a m e t e r 2 M o d e l
= V a l u e s e l e c t e d b y r a n d o m n u m b e r g e n e r a t o r
O u t p u t
[R e f e r e n c e s : D ri v e r , 19 9 3 ; C a l l a h a n , 199 3]
P a r a m e t e r 3
o r c u m u l a t i v e d i s t r i b u ti o n w h i c h d e s c r i b e s t h e r i s k (o r o t h e r v a r i a b l e s ) u n d e r s t u d y . A s
p i c t u r e d i n F i g u r e 1 , t h e s ha p e o f t h e o u Q) u t d i s t r i b u t i o n r e fl e c t s t h e c o n t r i b u t i o n o f t he
w e i g ht s a s s i g n e d t o t h e in p u t v a r i a b l e s .
^
T h e a c c u r a c y o f t h e M o n t e C a r l o t e c hn i q u e i s d e p e n d e n t o n t he v a l i d i t y o f t h e i n p u t
d i s t ri b u t i o n s a n d t he n u m b e r o f t im e s t he e q u a ti o n o r m o d e l i s r e c a l c u l a t e d (t e r m e d
" i t e r a t i o n " ) . T h e b e t t e r t h e d e fi n e d i n p u t d i s t ri b u t i o n s im i t a t e t he a c t u a l p a r a m e t e r s b e in g
d e s c ri b e d , t h e b e t t e r t h e o u t pu t d i s t ri b u t i o n w i l l r e f l e c t t h e t r u e d i s t ri b u ti o n o f r e s u l t s . B y
in c r e a s i n g t he n u m b e r o f i t e r a t i o n s , t h e s h a p e s o f t h e i n p u t d i s t ri b u ti o n s a r e a p p r o x im a t e d
m o r e p r e c i s e l y . A s a r e s u l t , t he s h a p e o f t h e o u t p u t d i s t ri b u t i o n m o r e a c c u r a t e l y r e p r e s e n t s
t h e a c t u a l ri s k (o r o t h e r v a ri a b l e ) b e i n g m o d e l e d .
*
I V . B . I m p l i c a t i o n s f o r H u m a n H e a lt h R i s k A s se s s m e n t
M o n t e C a r l o a n a l y s i s w a s i n t r o d u c e d i n t o t h e p u b l i c h e a l t h ri sk a s s e s sm e n t p r o c e s s i n
t h e e a r l y 19 9 0 s . T h o m p s o n , v o n St a c k e l b e r g , a n d B u r m a s t e r o f t h e A l c e o n C o r po r a ti o n a n d
C r o u c h o f C a m b ri d g e E n v i r o n m e n t a l a u t h o r e d se v e r a l p a p e r s o n t h e e m e r g i n g m e th o d o l o g y
o f u s i n g p r o b a b i l i t y d i s t ri b u t i o n s , i n s t e a d o f p o i n t e s t im a t e s , f o r e s t im a t i n g hu m a n h e a l t h
^ T h e d e f i n i n g o f m u l t i p l e i n p u t v a r i a b l e s a s e i t he r n o r m a l , l o g n o r m a l , o r o t h e r ri g ht l y -
sk e w e d d i s t ri b u t i o n s u s u a l l y p r o d u c e s a n o u t p u t d i s t ri b u t i o n w i t h a ri g ht l y
- sk e w e d , l o g n o r m a l
s h a p e .
* T h e u s e o f p o w e r f u l de s k t o p c o mp u t e r s (t yp e 386D X a n d a bo v e ) h a s a l l o w e d t h e
n u m b e r o f i t e r a t i o n s c o n v e n i e n t l y r u n i n a M o n t e C a r l o s im u l a t i o n t o i n c r e a s e i n t o t h e
th o u s a n d s . F o r m o s t M o n t e C a r l o s im u l a t i o n s i n h u m a n h e a l t h ri sk a s s e s sm e n t s
,
t h e o p t im a l
n u m b e r o f i t e r a ti o n s p e r s im u l a ti o n i s a n y w he r e f r o m 1, 0 ( X) t o 10 , 0 (X) , d e p e n d in g o n th e
sp e e d a n d m e m o r y c a p a b i l i t i e s o f t h e c o m p u t e r u s e d .
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r i s k s [B u r m a s t e r e t a l , 19 9 1 ; T h o m p s o n e t a l , 19 9 2 ] . T h e a pp l i c a t i o n o f M o n t e C a r l o
a n a l y s i s f o r h e a l t h r i s k a s s e s sm e n t w a s g r e a t l y a i d e d b y th e a d v e n t o f p o w e r f i i l d e sk t o p
c o m p u t e r s (a s p r e v i o u s l y n o t e d ) a n d t he d e v e l o p m e n t o f c o m m e r c i a l s o ft w a r e , s u c h a s © R i s k
(P a l i s a d e C o r po r a t i o n , N e w f i e l d , N Y ) a n d C r y s t a l B a l l (D e c i s i o n e e ri n g , I n c . , D e n v e r , C O ) ,
w hi c h i n c o r p o r a t e t h i s t e c h n i q u e i n t o s t a n da r d , u s e r - f r i e n d l y sp r e a d sh e e t s .
I n h u m a n h e a l t h r i s k a s s e s s m e n t t e r m s , t h e M o n t e C a r l o t e c h n i q u e h a s b e e n d e s c r i b e d
su c c i n c t l y a s
" [a ] r e p e a t e d r a n d o m s a m p l i n g f r o m t h e d i s t r i b u t i o n o f v a l u e s f o r e a c h o f t h e
p a r a m e t e r s i n a n e x p o s u r e o r do s e e q u a t i o n t o d e r i v e a n e s t i m a t e o f t h e d i s t r i b u t i o n o f
e x p o s u r e s o r do s e s i n t h e p o p u l a t i o n
"
[C a l l a h a n , 19 9 3 ] . M o n t e C a r l o a n a l y s i s h a s b e e n
p r im a r i l y a p p l i e d t o t h e d o s e
- r e sp o n s e a s s e s sm e n t a n d e x p o s u r e a s s e s sm e n t s e c t i o n s o f t h e
ri s k a s s e s sm e n t p r o c e s s d u e t o t h e q u a n t i t a t i v e n a t u r e o f t h e s e p r o c e d u r e s .
M o n t e C a r l o s im u l a t i o n p r o v i d e s f o r t h e c o n s i d e r a t i o n o f tw o t y p e s o f u n c e r t a i n t y i n
d o s e - r e sp o n s e a n d e x p o s u r e a s s e s sm e n t s : n a t u r a l v a r ia t i o n a n d
"
t r u e
"
u n c e r t a i n t y . E x a m p l e s
o f n a t u r a l v a ri a t i o n in c l u d e d i s t ri b u t i o n s o f c h e m i c a l c o n c e n t r a t i o n s a n d e x p o s u r e s i n t h e
e n v i r o n m e n t
, p o p u la t i o n c h a r a c t e ri s t i c s s u c h a s b o d y w e i g ht s a n d d i e t a r y c o n s u mp t i o n r a t e s ,
a n d th e r a n g e o f r e sp o n s e s o b se r v e d i n t h e t o x i c i t y t e s t i n g o f a c h e m i c a l . T r u e u n c e r t a i n t y
(i n t h e c o n t e x t i t i s u s e d h e r e ) i s p r o d u c e d b y a l a c k o f k n o w l e d g e o f e i t h e r t h e i n p u t
p a r a m e t e r s t h e m se l v e s o r t h e n a t u r a l v a ri a t i o n s u r r o u n d i n g t h e s e p a r a m e t e r s . T r u e
u n c e r t a i n t y u s u a l l y r e s u l t s f r o m u n k n o w n , in c o m p l e t e , o r o u t d a t e d da t a . I t i s c o m p e n sa t e d
f o r i n a M o n t e C a r l o a n a l y s i s b y t h e c o n s t r u c t i o n o f d i s t ri b u t i o n s b a s e d o n e d u c a t e d g u e s s e s
o f t h e c h a r a c t e r a n d m a g n i t u d e o f t h e s e d a t a g a p s .
W h e n e v e r p o s s i b l e , c a u t i o n m u s t b e t a k e n t o a v o i d c o m b i n i n g o r c o n f u s i n g t r u e
- 3 5 -
u n c e rt a i n t y w i t h n a t u r a l v a r i a t i o n . F o r t he m o s t p a rt , a n a l y s i s o f n a t u r a l v a ri a t i o n i s a
q u a n t i t a t i v e p r o c e s s u t i l iz i n g t h e s t a t i s t i c s p r o d u c e d fo r t he o u t p u t d i s t ri b u t i o n . I n c o n t r a s t ,
a n a l y s i s o f t r u e u n c e r t a i n t y i s c o m m o n l y a q u a l i t a t i v e p r o c e s s c o m p ri s e d o f d i s c u s s io n s o f t h e
g a p s a n d i n s u f f i c i e n c i e s i n t h e d a t a . O n l y w h e n t h e s e d i s t i n c t i s s u e s a r e ad d r e s s e d c a n ri s k
a s s e s s m e n t be i m p r o v e d th r o u g h M o n t e C a r l o a n a l y s i s .
B y i n c o r p o r a t i n g n a t u r a l v a ri a t i o n o r t r u e u n c e r t a i n t y (o r b o th ) , M o n t e C a r l o a n a l y s i s
i s v i e w e d a s a m e th o d f o r im p r o v i n g o n E P A
'
s h i st o ri c a l
,
s in g l e - p o i n t e s t im a t e s o f ri s k . A s
d i s c u s s e d i n C ha p t e r H I , E PA i s c ri t i c i z e d f o r t h e i r u s e o f h i g h
- e n d o r c o n s e r v a t i v e v a l u e s
t h r o u g h o u t t h e i r d o s e - r e sp o n s e a n d e x p o s u r e a s s e s s m e n t s e s t im a t e s b e c a u s e t h e se p r a c t i c e s
t e n d t o p r e d i c t u n r e a l i s t i c a l l y h i g h e s t im a t e s o f e x p o s u r e a n d ri sk . T h e 19 9 2 G u i d e l i n e s f o r
E x p o s u r e A s s e s sm e n t (t h e
" G u i d e l i n e s " ) , h o w e v e r , d o a c k n o w l e d g e t h e u t i l i t y o f M o n t e
C a r l o a n a l y s i s f o r de v e l o p in g d i s t ri b u t i o n s o f e x p o s u r e a n d ri sk [U S E P A , 19 9 2 a ] .
T h e G u i d e l i n e s s u g g e s t t h a t e x p o s u r e a n d ri s k d i s t ri b u t i o n s c r e a t e d b y M o n t e C a r l o
s im u l a t i o n s c a n e f fe c t i v e l y a i d i n t he s e l e c t i o n o f h i g h - e n d e x p o s u r e a n d ri s k b y d e fi n i n g
h i g h - e n d a s b e i n g b e t w e e n t h e 9 0 t h a n d 9 9 . 9 t h p e r c e n t i l e s o f t h e d i st ri b u t i o n (s e e F i g u r e I f
[U SE P A , 19 9 3 a ] . A l t h o u g h th i s d e fi n i t i o n o f h i g h - e n d d o e s n o t d i f f e r t he o r e t i c a l l y f r o m p a s t
d e f i n i t i o n s u s e d b y E P A , t h e u s e o f M o n t e C a r l o t e c h n i q u e s p r o v i d e s a r e a l i s t i c
c o n c e p t u a l i z a t i o n o f h i g h - e n d e s t im a t e s a n d th e i r r e l a t i o n sh i p t o t h e e x p o s u r e o r ri s k
d i s t ri b u t i o n o f t h e e n t i r e p o p u l a t i o n . Si n g l e
-
p o i n t e s t im a t e s c a n n o t e f fe c t i v e l y d o t hi s .
A s d i sp l a y e d i n F i gu r e 2 , t h e G u i de l i n e s l im i t t h e h i g h - e n d r a n g e w i t h a b o u n d in g
' A l t h o u g h o n l y e x p o s u r e i s r e p r e s e n t e d i n t hi s fi g u r e , t h e s a m e i s s u e s o f
" h i g h
- e n d " a n d
b o u n d i n g e s t im a t e s c a n b e a p p l i e d t o ri s k , a s w e l l .
- 3 6 -
F I G U R E 2
Sc h em a t i c o f " H i gh E n d
"
a n d B o u n d i n g E s t im a t e s
f o r a S im u l a t e d E x p o s u r e D i s t r i b u t i o n
P e r c e n t i le o f E x p o s u r e
9 5 % 9 8 % 9 9 %5 0 %
H ig h E n d o f
x p o s u r e
[R e f e r e n c e s : D ri v e r , 19 9 3 ; U SE P A , 19 9 3a ]
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e s t im a t e r a n g e . T h e b o u n d i n g e s t im a t e c o n s i s t s o f a l l p o i n t s i n t he d i s t ri b u t i o n a b o v e t he
9 9 . 9 t h p e r c e n t i l e , a n d i t
"
c a n b e u s e d f o r d e r e g u l a t i o n o f c h e m i c a l s w h e n [e x p o s u r e s ] c a n b e
s h o w n t o p r e s e n t i n s i g n i f i c a n t o r d e m i n im i s r i s k
"
[U S E P A , 19 9 3 a ] . I n o t he r w o r d s , i f t h e
b o u n d i n g e s t im a t e f o r a p a r t i c u l a r c h e m i c a l
'
s e x p o s u r e o r ri s k d i s t ri b u t i o n i s j u d g e d t o b e d e
m i n im i s , t h e c h e m i c a l n e e d n o t b e r e g u l a t e d . T h i s t y p e o f M o n t e C a r l o a p p l i c a t i o n i s ,
t h e r e f o r e
,
d i r e c t l y r e l e v a n t t o D e l a n e y c l a u s e i s s u e s .
r V . C . C u r r e n t A p p l i c a t i o n s o f M o n t e C a r l o A n a l y s i s i n H u m a n H e a l t h R i s k
A s s e s s m e n t s
T h e m o s t f r e q u e n t a p p l i c a t i o n o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s i n h u m a n h e a l t h ri sk
a s s e s s m e n t h a s b e e n th e e s t im a t i o n o f h e a l t h ri sk s o f i n d i v i d u a l s w h o l i v e i n t h e v i c i n i t y o f
h a z a r d o u s w a s t e s i t e s a n d a r e t h e r e b y s u bj e c t e d t o c hr o n i c e x p o s u r e t o t o x i c c h e m i c a l s .
B u r m a s t e r
,
C r o u c h , T h o mp s o n , a n d v o n St a c k e l b e r g e x a m i n e d a s im p l i f i e d c a s e st u d y o f
c h e m i c a l e x p o s u r e i n w h i c h th e y m o d e l e d th e h e a l t h ri sk s o f c h i l d r e n p l a y in g i n s o i l s
c o n t a m i n a t e d w i t h b e n z e n e a n d b e n z o (a )p y r e n e [B u r m a s t e r e t a l , 19 9 1 ; T h o m p s o n e t a l ,
19 9 2 ] .
M o n t e C a r l o a n a l y s i s d o e s a p p e a r t o b e g a i n i n g a f o o th o l d i n t h e a s s e s sm e n t o f a c t u a l
s i t e - sp e c i f i c ri s k s , a s w e l l . O v e r t h e p a s t tw o y e a r s , a n u m b e r o f p r o m i n e n t e n v i r o n m e n t a l
e n g i n e e r i n g a n d h e a l t h s c i e n c e c o n s u l t i n g f i r m s , i n c l u d i n g E N SR , C h e m R i sk , a n d
E N V I R O N
,
h a v e u t i l i z e d M o n t e C a r l o s im u l a t i o n s i n ri s k a s s e s s m e n t s f o r c u r r e n t a n d
p o t e n t i a l Su p e r f i i n d s i t e s [ p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n ] . M o n t e C a r l o a n a l y s i s a n d t he c h a l l e n g e s
i t p r e s e n t s ha v e a l s o b e e n p r o m i n e n t t o p i c s i n c l u d e d i n s e v e r a l l o c a l a n d n a t i o n a l
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c o n f e r e n c e s
,
m o s t n o t a b l y t he So c i e t y o f R i sk A n a l y s i s
'
(SR A ) R e s e a r c h T ri a n g l e C h a p t e r
c o n f e r e n c e e n t i t l e d :
"
L i v i n g W i t h U n c e r t a i n t y : T h e F u t u r e o f E x p o s u r e A s s e s s m e n t ,
" h e l d




a n d SR A ' s A n n u a l M e e t i n g , h e l d D e c e m b e r 5 - 8 , 19 9 3 i n Sa v a n n a h .
T o t h e k n o w l e d g e o f t h e a u t h o r , t h e r e h a s n e v e r b e e n a r e p o r t p u b l i s h e d i n t h e
a v a i l a b l e l i t e r a t u r e d e s c ri b i n g t h e u s e o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s f o r e s t im a t i n g c a r c i n o g e n i c
ri s k f r o m a n y d i e t a r y s o u r c e (e x c e p t t h e i n c l u s i o n o f s o i l i n g e st i o n i n t h e s c e n a ri o s t u d i e d b y




a n d T h o m p so n e t a l , 19 9 2 ) . T h e r e i s a l s o n o e v i d e n c e t h a t t h e
sp e c i fi c u s e o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s t o d e fi n e n e g l i g i b l e ri s k o r d e m i n im i s ri s k i n r e l a t i o n t o
D e l a n e y c l a u s e i s s u e s h a s b e e n a d d r e s s e d t o t hi s p o i n t .
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V . E T H Y L E N E B I S D I T fl O C A R B A M A T E S : A SU B JE C T F O R
M O N T E C A R L O A N A L Y SI S A N D D E L A N E Y C L A U SE I SSU E S
T h e p r e c e d i n g c ha p t e r s d i s c u s s o n t h e u s e o f r i s k a s s e s sm e n t f o r p e s t i c i d e r eg i s t r a t i o n
a n d t he im p li c a t i o n s o f t h e D e l a n e y c l a u s e o n t hi s u s e , t h e v a ri o u s s o u r c e s o f u n c e r t a i n t y i n
ri s k a s s e s sm e n t , a n d th e a b i l i t y o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s t o a d d r e s s s e v e r a l o f t h e s e
u n c e r t a i n t i e s . I n a n a t t e mp t t o t i e t h e s e s u b je c t s t o g e t h e r a n d p r o v i d e a r e a l - l i f e e x a mp l e o f
h o w t h e s e i s s u e s i n t e r a c t
,
a M o n t e C a r l o a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d t o e v a l u a t e t h e d i e t a r y ri s k s
o f r e s i d u e s f r o m a p e s t i c i d e w h o s e r e g i s t r a t i o n a n d u s e a r e d i r e c t l y s u bj e c t t o t h e
in t e r p r et a t i o n o f t h e D e l a n e y l e g i s l a t i o n . B e c a u s e w e l l d o c u m e n t e d r e s i du e d a t a ,
t o x i c o l o g i c a l i n f o r m a t i o n , a n d r e g u la t o r y h i s t o r y w a s a v a i l a b l e f o r t h e g r o u p o f p e s t i c i d e s
k n o w n a s e t h y l e n e b i sd i t h i o c a r b a m a t e s , t h e y w e r e se l e c t e d f o r t hi s p u r p o s e .
I n t h i s c h a p t e r , t he u s e a n d r e gu l a t o r y h i s t o r y o f e t h y l e n e b i s d i t h i o c a r b a m a t e s a r e
d i s c u s s e d . T h e d a t a s o u r c e s a n d i n p u t p a r a m e t e r s u s e d i n t h e E P A a n d M o n t e C a r l o ri s k
a s s e s sm e n t s o f e t h y le n e b i sd i t h i o c a r b a m a t e s a r e o u t l i n e d i n C h a p t e r V I . A n d fi n a l l y , t h e
r e s u l t s o f t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s a r e d i s c u s s e d i n C h a p t e r V n .
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V . A . E t h y l e n e B i s d i t h i o c a r b a m a t e s
T he e t h y l e n e b i sd i t h i o c a r b a m a t e s (EB D C s) a r e a s u b se t o f t h e d i t hi o c a r b a m a t e
c h e m i c a l f a m i l y o f p e s t i c i d e s , k n o w n u n d e r t h e t ra d e n a m e s o f a m o b a m , m a n c o z e b , m a n e b ,
m e t i ra m
,
n a b a m
,
a n d z i n e b
,
a m o n g o th e r s . O v e r f o rt y m a n u f a c t u r e r s w o r l d w i d e p r o d u c e
E B D C s . M aj o r d o m e s t i c m a n u f a c t u r e r s i n c l u d e R o hm a n d H a a s , D u P o n t , F M C , S t a u f fe r
C h e m i c a l
,
a n d A t o c h e m .
I n t r o d u c e d f r o m t h e m i d - 19 3 0 s t h r o u g h t he 19 6 0 s , E B D C s h a v e b e e n u s e d p r im a r il y
f o r f u n gi c i da l a n d b i o c i da l p u r po s e s . P ri o r t o t he r e g u l a t o r y r e s t ri c t i o n s o f 19 9 2 , t he y w e r e
t h e m o s t w i d e l y u s e d g r o u p o f f u n g i c i d e s i n t h e w o r l d w i t h a g l o b a l m a r k e t e s t im a t e d a t $5 2 5
m i l l i o n in 19 8 4 [N R C , 19 8 7 ] . H i s t o ri c a l l y , E B D C s h a v e b e e n r e g i s t e r e d f o r u s e a s
p r o t e c t i o n a g a i n s t f u n g a l p a t h o g e n s o n a w i d e v a ri e t y o f f r u i t a n d v e g e t a b l e c r o p s . T h e
l a r g e s t a g ri c u l t u r a l u s e s o f E B D C s f o r c r o p s c o n s u m e d i n t he U . S . w e r e o n a p p l e s , c u c u r b i t s
(i . e . , c u c u m b e r s , m e l o n s , a n d sq u a sh ) , l e t t u c e , o n i o n s , t o m a t o e s , sw e e t c o m , p o t a t o e s , a n d
sm a l l g r a i n s . Sm a l l e r a g ri c u l t u r a l u s e s i n c l u d e d p e a c h e s , l e a f y v e g e t a b l e s (i n c l u d i n g m u s t a r d
g r e e n s , t u r n i p t o p s , sp i n a c h , r hu b a r b , a n d b r u s s e l sp r o u t s ) , s u c c u l e n t b e a n s , g ra p e s , a n d
se v e r a l v a ri e t i e s o f n u t s . I n t o t a l
,
a p p r o x im a t e l y o n e - t h i r d o f a l l d o m e s t i c f r u i t s a n d
v e g e t a b l e s w e r e t r e a t e d w i t h E B D C s , c o r r e sp o n d i n g t o a n n u a l u s a g e s o f g r e a t e r t h a n 3 0
m i l l i o n p o u n d s (b e t w e e n 8 a n d 12 m i l li o n p o u n d s o f a c t i v e in g r e d i e n t ) [N R C , 19 8 7 ; U SE PA ,
19 9 2 b ] .
E B D C p e s t i c i d e s a r e m o s t c o m m o n l y f o r m u l a t e d a s w e t t a b l e p o w d e r s , f l o w a b l e s , d r y
f l o w a b l e s
,
d u s t s
,
a n d c o n c e n t ra t e s . A p p l i c a t i o n m e th o d s i n c l u d e a i r b l a s t i n g , sp r in k l e r
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i r ri g a t i o n , g r o u n d b o o m , a n d a e ri a l a p p l i c a t i o n s . A l t h o u g h E B D C s a r e u s e d t hr o u g h o u t t h e
n a t i o n a n d th r o u g h o u t t h e w o ri d , t h e l a r g e s t c o n c e n t r a t i o n o f u s e i s i n t h e So u th e a s t e r n
U . S . , m o re s p e c i fi c a ll y , i n F l o ri da . T h e hu m i d c l i m a t e o f t h i s r e g i o n , c o m b i n e d w i t h t h e
v a s t n u m b e r a n d v a ri e t y o f c r o p s c o m m e r c i a l l y g r o w n , r e s u l t s i n t he a b u n d a n t u s e o f E B D C s
t o c o n t r o l t h e p r e s e n c e o f da m a g i n g f i i n g i .
N o n - f o o d a g ri c u l t u r a l u s e s o f E B D C s i n c l u d e t h e f u n g i c i d a l t r e a t m e n t o f o r n a m e n t a l
p l a n t s , t u r f p r o d u c t s , a n d s o i l . E B D C s ha v e a l s o b e e n u s e d i n t h e i n du s t ri a l s e t t in g a s
a n t im i c r o b i a l s i n w a t e r c o o l i n g sy s t e m s , o i l w e l l d r i l l i n g ri g s , a n d i n p u l p , p a p e r , a n d s u g a r
m i l l s [U SE P A , 19 9 2 b ] .
V . B . E t h y l e n e t h i o u r e a
T h e E B D C fu n g i c i d e s a r e f r e q u e n t l y c o n t a m i n a t e d w i t h t h e c o m p o u n d
e th y l e n e t h i o u r e a , o r E T U , a m a n u f a c t u r i n g p r o c e s s b y p r o d u c t . E T U i s a l s o a p r o d u c t o f t h e
m e t a bo l i sm o f E B D C i n h u m a n a n d a n im a l s y s t e m s a n d a d e g r a d a t i o n p r o d u c t o f E B D C i n
t h e e n v i r o n m e n t . I n a n im a l s t u d i e s
,
E T U h a s b e e n f o u n d t o b e c a r c i n o g e n i c , in d u c i n g
th y r o i d t u m o r s i n r a t s a n d l i v e r t u m o r s i n m i c e . I n a d di t i o n , E T U h a s e x h i b i t e d b o th
d e v e l o p m e n t a l a n d t h y r o i d t o x i c i t y i n s t u d i e s w i t h r at s . A s a r e s u l t o f t h e s e fi n d i n g s , E T U
h a s b e e n c l a s s i fi e d b y E PA a s a p r o b a b l e h u m a n c a r c i n o g e n (i . e . , E P A G r o u p B ^ c a r c i n o g e n )
[U SE P A , 19 9 2 b ] .
Se v e r a l c a n c e r p o t e n c y f a c t o r s (C P F s ) h a v e b e e n c a l c u l a t e d f o r E T U . I n t h e l a t e
19 8 0 ' s
,
u s i n g t h e f e m a l e m o u se l i v e r t u m o r da t a o b se r v e d in a N a t i o n a l T o x i c o l o g y P r o g r a m
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(N T P ) s t u d y o n E T U , a p r e l i m i n a r y p o t e n c y f a c t o r o f 0 . 6 (m g / k g / da y )
" ' w a s d e ri v e d . I n
19 9 1
,
t h e C P F d e ri v a t i o n w a s r e a n a l y z e d , a n d t h e C P F v a l u e w a s u l t im a t e l y l o w e r e d t o 0 . 1 1
(m g / k g / da y )
" ^
[U SE PA , 19 9 3 a ; K o c i a l sk i , 19 9 1] .
" I n a d d i t i o n t o t h e C P F , a n o n c a n c e r
r e f e r e n c e d o s e (R f D ) o f 8 x 10
" ' m g / k g / d a y w a s c a l c u l a t e d f o r t o x i c i t y v i a o r a l e x p o s u r e
[U SE P A , 19 9 3c ] . T o d a t e , E P A ha s n o t e st a b li s h e d a n y r e g u l a t o r y v a l u e s a d d r e s s i n g
e c o l o g i c a l ri s k [U SE P A , 19 9 2 b ] .
V . C . R e g u l a t o r y H i s t o r y o f E B D C s
A s m e n t i o n e d a b o v e
,
i n d i v i d u a l E B D C p e s t i c i d e s w e r e i n t r o d u c e d a n d r e g i s t e r e d f r o m
th e 19 3 0 s th r o u g h t h e 19 6 0 s , a n d c o l l e c t i v e l y , E B D C s b e c a m e t h e l a r g e s t g r o u p o f f i i n gi c i d e s
i n u s e i n t h e U . S . I n 19 7 7 , c o n c e r n s o v e r t he c a r c i n o g e n i c i t y , d e v e l o p m e n t a l t o x i c i t y , a n d
a c u t e t o x i c i t y o f E T U p r o m p t e d E P A t o i n i t ia t e a R e b u t t a b l e P r e s u m p t i o n A g a i n s t
R e g i s t r a t i o n (R P A R ) ~ n o w t e r m e d a Sp e c i a l R e v i e w p r o c e s s — o f p e s t i c i d e s c o n t a i n i n g
E B D C s . T hi s Sp e c i a l R e v i e w p r o c e s s w a s c o m p l e t e d i n 19 8 2 . E PA f o u n d p o t e n t i a l ri s k s t o
e x i s t f o r a c u t e t o x i c i t y i n a q u a t i c o r g a n i s m s , d e v e l o p m e n t a l a n d th y r o i d e f f e c t s i n p e s t i c i d e
a p p l i c a t o r s , a n d hi g h d i e t a r y e x p o s u r e f r o m c o n s u m p t i o n o f E B D C - t r e a t e d h o m e - g r o w n
p r o d u c e . H o w e v e r , s u f f i c i e n t e x p o s u r e da t a t o r ea c h a n y r e g u l a t o r y c o n c l u s i o n s o n th e
" Si g n i f i c a n t c o n t r o v e r s y s u r r o u n d e d t h e u s e o f t h e N T P s t u d y
'
s h i g h d o se g r o u p o f
f e m a l e m i c e i n t h i s C P F c a l c u l a t i o n
,
h o w e v e r . I n c o n s i s t e n t w i t h E P A c a r c i n o g e n i c i t y t e s t i n g
g u i d e l i n e s , a p o r t i o n o f t h e h i g h d o se f e m a l e m i c e h a d b e e n e x p o s e d t o E T U i n u t e r o , w h i l e
t h e r e m a i n i n g p o r t i o n w a s c o r r e c t l y e x p o s e d a f t e r w e a n i n g . A s a r e s u l t o f t hi s i n c o n s i s t e n c y ,
a s e c o n d " r e v i s e d
"
CP F v a l u e w a s c a l c u l a t e d f o r E T U
,
e x c l u d i n g th e t u m o r i n c i d e n t d a t a
f r o m t h e h i g h d o se g r o u p o f f e m a l e m i c e . T h e r e s u l t i n g C P F v a l u e w a s 0 . 16 (m g / k g / d a y)
'
[K o c i a l sk i , 19 9 1 . ]
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p o t e n t i a l ri s k o f c a r c i n o ge n i c e f f e c t s i n h u m a n s w e r e n o t a v a i l a b l e . B a s e d o n t h e i r f i n d i n g s ,
ri s k r e d u c t i o n m e a s u r e s w e r e r e q u i r e d b y E P A
"
t o p r e v e n t u n r e a s o n a b l e a d v e r s e e f f e c t s
p e n d i n g d e v e l o p m e n t o f a d d i t i o n a l d a t a n e e d e d t o b e t t e r a s s e s s t h e ri s k s
" f r o m E B D C s
[U S E P A , 19 9 2 c ] .
E P A i n i t i a t e d a s e c o n d Sp e c i a l R e v i e w o f E B D C p e s t i c i d e s i n 19 8 7 b a s e d o n t h e
c a r c i n o g e n i c , d e v e l o p m e n t a l , a n d th y r o i d e f f e c t s i d e n t i f i e d i n t h e N T ? s t u d y (a n d d i s c u s s e d
i n s e c t i o n V . C ) . Sp e c i f i c a l l y , E P A d e t e r m i n e d t h a t t h e p o t e n t i a l ri s k s o f E T U - c a u s e d
c a r c i n o g e n i c i t y t o h u m a n s f r o m d i e t a r y e x p o s u r e a n d t o m i x e r s , l o a d e r s , a n d a p p l i c a t o r s o f
t h e p e s t i c i d e s f r o m o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e w e r e e x c e s s i v e , b a s e d o n th e t o l e r a n c e s d e l i n e a t e d
i n t h e E B D C F I F R A / F F D C A r e g i s t r a t i o n s . I n M a r c h 19 8 9 , t h e A g e n c y r e q u e s t e d a l l d a t a
p e r t a i n i n g t o r e s i d u e m o n i t o r i n g , t a n k - m ix s t a b i l i t y , de r m a l e x p o s u r e a n d a b so r p t i o n , a n d
b e n e f i t s f r o m t h e E B D C m a n u f a c t u r e r s i n a n e f f o r t t o b e t t e r e s t im a t e t h e ri s k s a n d b e n e f i t s
i n v o l v e d i n t h e u s e o f t h e s e p e s t i c i d e s .
D u r i n g t h e Sp e c i a l R e v i e w p r o c e s s e s , s e v e r a l E B D C m a n u f a c t u r e r s e i t h e r v o l u n t a r i l y
c a n c e l e d e n t i r e p e s t i c i d e r e g i s t r a t i o n s o r w i t h d r e w sp e c if i c c r o p - u s e r e g i s t r a t i o n s . T h e
r e g i s t r a t i o n o f a m o b a m w a s c a n c e l e d i n t h e m i d - 1980 s , a n d a l l a g ri c u l t u r a l u s e s o f n a b a m
w e r e c a n c e l e d i n M a r c h 19 89 . I n m i d - 19 89
,
b a s e d o n p r e l i m i n a r y r e s i d u e d a t a , E P A
c a l c u l a t e d a n e s t im a t e d c a r c i n o g e n i c d i e t a r y ri sk o f 3 . 0 x 10
^ f r o m t h e r e m a i n i n g r e g i s t e r e d
E B D C s : m a n c o z e b
,
m a n e b
,
m e t i r a m a n d z i n e b . T he m a g n i t u d e o f t h e c a l c u l a t e d ri sk v a l u e ,
b e i n g s i g n i f i c a n t l y h i g h e r t h a n t h e 1 x 10
^
v a l u e c o n s i d e r e d " n e g l i g i b l e
" b y E P A , p r o m p t e d
t h e m a n u f a c t u r e r s o f m a n c o z e b
,
m a n e b
,
a n d m e t i r a m t o d e l e t e 4 2 o f t h e 5 5 r e g i s t e r e d fo o d
u s e s o f t h e s e p e s t i c i d e s [U SE P A , 199 2 c ] .
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I n 19 9 1 , b a s e d o n t he r e s u l t s o f t h e n e a r l y - c o m p l e t e d da t a c a U - i n , E P A a g a i n
c a l c u l a t e d th e e s t im a t e d c a r c i n o g e n i c d i e t a r y ri sk f r o m E B D C s i n c u r r e n t u s e . T h e ri s k o f
t h e f o o d - c r o p r e s i d u e s f r o m z i n e b a n d th e r e m a i n i n g 13 r e g i s t e r e d f o o d u s e s f o r m a n c o z e b ,
m a n e b
,
a n d m e t i ra m
,
w a s d e t e r m i n e d t o be 1 . 7 x 10
" ^
[U SE PA , 19 9 2 c ] . B a s e d o n t hi s
c a l c u l a t e d ri s k v a l u e
,
a l l r e g i s t r a t i o n s o f p r o d u c t s c o n t a i n i n g z i n e b w e r e v o l u n t a r i l y c a n c e l e d
t h a t s a m e y e a r . I n a d d i t i o n , E P A p r o p o s e d t o c a n c e l t h r e e m o r e c r o p
- sp e c if i c r e g i s t r a t i o n s
f o r m a n c o z e b
,
m a n e b
,
a n d m e t i r am
,
t h e r e b y l o w e r i n g t h e e s t i m a t e d c a r c i n o g e n i c d i e t a r y ri sk
o f E B D C s t o 3 X 10 * [U SE PA , 19 9 2 c ] .
A s a r e s u l t o f t h e fi n a l da t a a n a l y s i s i n 19 9 2 , E PA c o n t i n u e d t o m o d i f y t h e r e m a i n i n g
E B D C r e g i s t r a t i o n s . T h e m a g n i t u d e o f t h e r e s u l t i n g ri sk r e d u c t i o n s w e r e r e l a t i v e l y m i n o r .
B e c a u s e s o m e d i e t a r y c a r c i n o g e n i c ri s k s d o r e m a i n , h o w e v e r , t h e d e c i s i o n r e n d e r e d b y t h e
U . S . C o u r t o f A p p e a l s c o n c e r n i n g E P A
'
s i n t e r p r e t a t i o n o f t h e D e l a n e y c l a u s e w i l l
u n d o u b t e d l y a f fe c t t h e E B D C r e gi s t r a t i o n s i n t h e n e a r fi i t u r e . T o d a t e , n o r e g u l a t o r y a c t i o n
h a s b e e n t a k e n .
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V I . D A T A U SE D I N T H E E P A R I SK A SSE S SM E N T A N D M O N T E
C A R L O A N A L Y S I S O F E B D C S
E PA ' s ri s k a s s e s s m e n t o f E B D C a n d E T U r e s i d u e s o n f o o d c r o p s w a s p e rf o r m e d f o r
b o th c a r c i n o g e n i c a n d n o n c a r c i n o g e n i c ri s k s b a s e d o n l i f e t im e a v e r a g e e x p o s u r e f o r t he
o v e r a l l U . S . p o p u l a t i o n . B e c a u s e t h e D e l a n e y c l a u s e o n l y a d d r e s s e s c a r c i n o g e n i c ri s k s , o n l y
t he c a r c i n o g e n i c i t y p a r t o f t h e E PA ri sk a s s e s s m e n t i s e v a l u a t e d h e r e . L i k e w i s e , t he M o n t e
C a r l o a n a l y s i s o f E B D C s i n c l u d e s o n l y c a r c i n o g e n i c ri s k s . T he 19 9 1 d a t a u s e d b y E P A t o
c a l c u l a t e a t o t a l d i e t a r y c a n c e r ri s k o f 1 . 7 x 10
" ^
w a s u s e d i n t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s . O n l y
s l i g h t m o d i f i c a t i o n s w e r e m a d e i n t h e s e da t a b y E P A a f te r 19 9 1 .
V I . E q u a t i o n s f o r C a l c u l a t i n g D i e t a r y E x p o s u r e a n d R i s k
T he b a s i c e q u a t i o n u s e d f o r c a l c u l a t i n g di e t a r y e x p o s u r e (o r
" i n t a ke
"
) o f p e s t i c i d e
r e s i d u e s b y E P A , d e s c ri be d i n t h e m a n u a l : R i s k A s s e s s m e n t G u i da n c e f o r Sup e r ft i n d
[U SE P A , 19 89 ] , i s :
E q u a t i o n 1 : I n t a k e (m g / k g / d a y ) = C F x I R x F T x E F x E D
B W x A T
w h e r e :
C F = P e s t i c i d e C o n c e n t r a t i o n in F o o d (m g/ k g)
I R = I n g e s t i o n R a t e (k g / m e a l )
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F T = F r a c t i o n o f C r o p s T r e a t e d (u n i t l e s s )
E F = E x p o s u re F r e q u e n c y (m e a l s / y e a r )
E D = E x p o s u r e D u r a t i o n (ye a r s )
B W = B o d y W e i g h t (k g )
A T = E x p o su r e A v e r a gi n g T i m e (d a y s)
M u l t ip l y i n g t h i s e x p o s u r e e q u a t i o n b y t h e c a n c e r p o t e n c y f a c t o r (C P F ) y i e l d s a n
e q u a t i o n f o r c a l c u l a t i n g r i s k . H o w e v e r , s i n c e t h e C P F d e n o t e s a l i f e t i m e d a i l y r i s k f r o m
e x p o s u re [i n u n i t s o f (m g / k g / d a y )
^
] a n d e x p o s u re i s c a l c u l a t e d o n a p e r - da y b a s i s a v e r a g e d
o v e r a l i f e t im e , t h e e x p o s u re f r e q u e n c y (E F ) , e x p o s u re d u r a t i o n (E D ) , a n d a v e r a g i n g t im e
(A T ) v a r i a b l e s i n E q u a t i o n 1 c a n c e l o u t . I n a d d i t i o n , t h e d i e t a r y c o n s u m p t i o n v a l u e s u s e d i n
b o th a s s e s sm e n t s (d e s c r i b e d b e l o w ) a re d a i l y c o n s u m p t i o n e s t im a t e s w h i c h a l r e a d y t a k e b o d y
w e i g ht i n t o a c c o u n t . T h e re f o re , b o d y w e i g h t (B W) d r o p s o u t o f E q u a t i o n 1, a s w e l l . T h u s ,
E qu a t i o n 1 c a n b e r e d u c e d t o t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n f o r e s t im a t i n g r i s k
'
:
E q u a t i o n 2 : R i s k = C F x I R x F T x C P F x Z
w he re :
C F = P e s t i c i d e C o n c e n t r a t i o n i n F o o d (m g / k g )
I R = I n g e s t i o n R a t e (g/ k g / da y )
F T = F r a c t i o n o f C r o p s T r e a t e d (u n i t l e s s )
C P F = C a n c e r P o t e n c y F a c t o r (m g / k g / d a y )
" ^
Z = C o n v e r s i o n F a c t o r o f 0 . 0 0 1 (d u e t o t h e d i f f e re n c e i n
w e i g h t u n i t s b e tw e e n C F a n d I R )
T h e f o l l o w i n g s e c t i o n s re l a t e t he s p e c i fi c d a t a u s e d i n t h e E PA a n d M o n t e C a r l o a s s e s sm e n t
o f d i e t a r y ri sk s f r o m E B D C a n d E T U t o th e p a r a m e t e r s o f E q u a t i o n 2 }
°
' N o t e t h a t t he i n t a k e u n i t s a n d th e C P F u n i t s c a n c e l o u t
,
t h e re b y l e a v i n g ri sk a s a u n i t l e s s
v a l u e .
' ° A 11 i n f o r m a t i o n p e r t a i n i n g t o E PA
'
s ri s k a s s e s s m e n t o f E B D C / E T U w a s o b t a i n e d f r o m
t he U SE P A O f f i c e o f P e s t i c id e P r o g r a m s
' D o c k e t O f f i c e i n A r l i n g t o n , V A .
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V I . B . D a t a U s e d i n t h e E P A R i s k A ss e s sm e n t o f E B D C s
E B D C a n d E T U r e s i d u e d a t a w e r e g a t h e r e d f o r a m a j o r i t y o f t h e f o o d c r o p s f o r
w h i c h E B D C s w a s r e g i st e r e d .
" T h e r e m a i n i n g r e s id u e d a t a f o r c r o p s n o t t e s t e d d i r e c t l y
w e r e t r a n s l a t e d f r o m r e l a t e d c r o p s [H u m m e l , 19 8 9 ] . A s p a r t o f E P A
'
s d a t a c a l l i n
,
r e s i d u e s
w e r e m e a s u r e d b y : n a t i o n a l m a r k e t b a sk e t s u r v e y s i n v o l v i n g t h e d i r e c t m e a s u r e m e n t o f
r e s i d u e s o n r a w a n d p r o c e s s e d f o o d s f r o m g r o c e r y s t o r e s a c r o s s t he n a t i o n ; f a r m g a t e st u d i e s
i n w h i c h r e s i d u e s w e r e m e a s u r e d o n p r o d u c e a s i t l e f t t h e f i e l d a t h a r v e s t ; c o n s u m e r p r a c t i c e
s t u d i e s i n w hi c h f o o d s u n d e r w e n t t y p i c a l f o o d p r e p a r a t i o n t e c h n i q u e s p ri o r t o r e s i d u e
m e a su r e m e n t ; a n d d e g r ad a t i o n s t u d i e s i n w h i c h r e s i d u e s w e r e m e a s u r ed a ft e r f o o d s w e r e
s t o r ed f o r e x t e n d e d p e ri o d s . T h e r e s u l t s o f t h e s e s t u d i e s w e r e c o m b i n e d t o e s t a b l i s h r e s i d u e
d a t a f o r a l l 2 8 5 ty p e s o f fo o d s a s t h e y w o u l d b e e x p e c t e d t o b e s t o r e d , p r e p a r e d , a n d
c o n s u m e d b y th e U . S . p o p u l a t i o n o n a v e r a g e . O v e r al l , 30 0 sa m p l e s p e r c r o p p e r f o o d - f o r m
w e r e a n a l y z e d f o r E B D C a n d E T U [C l i f f o r d , 19 9 1] .
E B D C a n d E T U r e s i d u e d a t a f o r t h e 2 85 f o o d a n d c r o p c a t e g o ri e s a r e l i s t e d i n
A p p e n d i x B .
' ^ I n a c c o r da n c e w i t h E PA p o l i c y , t h e s e r e s i d u e v a l u e s a r e a v e r a g e d , o r
m e a n
,
v a l u e s s i n c e t h e ri sk a s s e s sm e n t i s f o r c h r o n i c e x p o s u r e . E B D C r e s i d u e v a l u e s w e r e
m u l t i p l i e d b y a m e t a b o l i c c o n v e r s i o n r a t e o f 7 . 5 % t o a c c o u n t f o r t h e i n v i v o m e t a b o l i s m t o
"
T h e r e s i d u e a n a l y s i s c o u l d n o t d i s t i n g u i s h be tw e e n t h e spe c i f i c E B D C p e s t i c i d e s ; o n l y a
d i s t i n c t i o n b e t w e e n E B D C a n d E T U w a s p o s s i b l e . T h u s , a l l r e s i d u e e s t i m a t e s w e r e
d e v e l o p e d i n t o tw o da t a s e t s : E B D C s c o m b i n e d a n d E T U . [G ri f fi n , 19 9 1 ]
' ^
T h e s e f o o d c a t e g o ri e s p a r a l l e l t h o s e o f t h e D i e t a r y R i s k E v a l u a t i o n S y s t e m (D R E S )
d a t a b a s e de s c ri b e d i n t h e d i s c u s s i o n o f c o n s u m p t i o n v a l u e s .
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E T U [ G r if f i n , 1 9 9 1 ] . T h e E T U a n d
"
c o n v e r t e d " E B D C r e s i d u e c o n c e n t ra t i o n s (c o l u m n s
t h r e e a n d f o u r o f A p p e n d i x B , r e sp e c t i v e l y ) w e r e t h e n a d d e d t o g e t h e r t o y i e l d t he E T U
c o n c e n t r a t i o n i n f o o d (C F ) .
F o o d c a t e g o r y c o n s u m p t i o n r a t e s w e r e o b t a i n e d f r o m E P A
'
s D i e t a r y R i s k E v a l u a t i o n
Sy s t e m (D RE S ) da t a b a s e . T h e D R E S c o n s u m p t i o n e s t i m a t e s a r e b a s e d o n t h e 19 7 7 - 7 8
N a t i o n w i d e I n d i v i d u a l F o o d C o n s u m p t i o n S u r v e y c o n du c t e d b y t h e U . S . D e p a r tm e n t o f
A g r i c u l t u r e (U SD A ) [G r i f fi n , 19 9 1] . T h i s q u e s t i o n n a i r e
- s t y l e s t u d y i n v o l v e d 30 , 7 7 0 p e o p l e
w h o s p e c i f i e d t he t y p e s a n d a m o u n t s o f f o o d t h e y h a d e a c h c o n s u m e d o v e r t h e t h r e e d a y s
p r i o r t o t h e s u r v e y . T h e m e a n c o n s u m p t i o n ra t e s (I R ) , i n g r a m s p e r k i l o g r a m b o d y w e i g ht
p e r d a y (g / k g / da y ) , a r e l i s t e d b y f o o d c a t e g o r y i n t he s i x t h c o l u m n o f A p p e n d i x B .
F o o d c r o p t r e a tm e n t e s t im a t e s , i n d i c a t i n g t he p e r c e n t a g e o f c r o p s o n w hi c h E B D C
p e s t i c i d e s w e r e a p p li e d , w e r e o b t a i n e d f r o m t h e B e n e fi t s a n d E c o n o m i c A n a l y s i s D i v i s i o n
(B E A D ) o f E PA
'
s O f fi c e o f P r e v e n t i o n , P e s t i c i d e s a n d T o x i c Su b s t a n c e s [G ri f fi n , 19 9 1] ,
C r o p t r e a tm e n t e s t im a t e s , p r o v i d e d a s a r a n g e b y B E A D , w e r e a s s i g n e d t h e u p p e r v a l u e o f
t h e r a n g e f o r u s e i n t h e E P A ri sk a s s e s sm e n t . A f e w c r o p s , i n c l u d i n g k o hl ra b i a n d r h u b a r b ,
l a c k e d t r e a t m e n t e s t im a t e s a n d w e r e a s s i gn e d f o o d c r o p t r e a tm e n t v a l u e s o f 1(X) % (i . e . ,
f ra c t i o n o f 1 . 0 ) . T he f o o d c r o p t r e a tm e n t e s t i m a t e s (F T ) a r e p r o v i d e d f o r a l l f o o d c a t e g o ri e s
i n t h e fi ft h c o l u m n o f A p pe n d i x B .
T h e C P F u s e d b y E PA f o r E T U w a s 0 . 1 1 (m g / k g / d a y )
"
^ A s m e n t i o n e d i n C h a p t e r
V
,
t h e C PF v a l u e w a s p r o d u c e d b y a r e a n a l y s i s o f t he c a r c i n o g e n i c i t y d a t a f r o m t he N a t i o n a l
T o x i c o l o g y P r o g r a m (N T P ) s t u d y o f E T U . T he r e a n a l y s i s p r o d u c e d a s e c o n d C P F f o r E T U
o f 0 . 1 6 (m g / k g / d a y )
'
b a s e d o n t h e s e l e c t i o n o f a n a l t e r n a t e s e t o f c a r c i n o g e n i c i t y da t a f r o m
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t h e N T P s t u d y [K o c i a l s k i , 1 9 9 1] .
^^ A l t h o u g h b o t h C P F v a l u e s w e r e d e e m e d s t a t i s t i c a l l y
a c c e p t a b l e , t h e v a l u e o f 0 . 1 1 (m g / k g / da y )
'
w a s a d o p t e d b e c a u s e m o r e ra w da t a w a s i n c l u d e d
i n i t s f o r m u l a t i o n .
V I . C . I n p u t D is t ri b u t i o n s f o r t h e M o n t e C a ri o A n a l y s is o f E B D C s
T he i n p u t p a r a m e t e r s u s e d i n t h e M o n t e C a r l o s im u l a t i o n o f d i e t a r y c a n c e r ri s k f r o m
th e c o n s u m p t i o n o f E B D C p e s t i c i d e r e s i d u e s a r e b a s e d o n th e s a m e d a t a u s e d b y E PA f o r
c a l c u l a t i n g a s i n g l e - p o in t e s t im a t e o f ri s k . T h e d i e t a r y ri sk e q u a t i o n u s e d i n t h e M o n t e C a r l o
s im u l a t i o n i s i d e n t i c a l t o t h a t u s e d b y E P A (i . e . , E q u a t i o n 2 ) , a n d o n e o f t h e i n p u t v a ri a b l e s
r e m a i n s t he s a m e . H o w e v e r , f o u r i n p u t v a ri a b l e s a r e d e fi n e d a s d i s t ri b u t i o n s i n t h e th r e e
M o n t e C a r l o a n a l y s e s p r o d u c e d .
Pr o b a b i l i t y d i s t ri b u t i o n s a r e c o n st r u c t e d f o r t h e f o l l o w i n g e x p o s u r e a n d ri s k
p a r a m e t e r s : E B D C r e s i d u e v a l u e s , E T U r e s i d u e v a l u e s , a n d f o o d c a t e g o r y c o n s u m p t i o n
e s t im a t e s . T h e C P F f o r E T U i s d e fi n e d a s t w o s i n g l e
-
p o i n t e s t im a t e s a n d o n e d i s t ri b u t i o n ,
d e pe n d i n g o n t h e s im u l a t i o n (s e e T a b l e 2) .
T he E B D C a n d E T U r e s i d u e v a l u e s a r e d e f i n e d a s l o g n o r m a l d i s t ri b u t i o n s . T he
m e a n s o f t h e d i s t ri b u t i o n s a r e e q u a l t o t h e v a l u e s u s e d i n t h e E PA ri s k a s s e s s m e n t . T he
a c t u a l s t a n d a r d d e v i a t i o n s o f t h e r e s i d u e v a l u e s w e r e n o t a t t a i n a b l e t h r o u g h t h e E P A . H e n c e ,
s t a n d a r d d e v i a t i o n s a r e c a l c u l a t e d f r o m t he o r e t i c a l ( r e l a t i v e ) s t a n d a r d e r r o r s o f 2 5 % f o r e a c h
' ^I n f a c t , m u l t i p l e C P F v a l u e s f o r E T U , r a n g i n g f r o m 0 . 1 t o 0 . 6 (mg /k g / d a y )
" ^
(b u t n o t
o t h e r w i s e s p e c i fi e d ) , w e r e d e ri v e d d u r i n g th e r e a n a l y s i s o f t h e N T P c a r c i n o g e n i c i t y da t a
[K o c i a l s k i , 19 9 1] .
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T A B L E 2
D e s c ri p ti o n o f I n p u t P a r am e t e r s f o r t h e M o n t e C a r l o S im u l a ti o n s
P a r a m e t e r Si m u l a ti o n 1 S im u l a ti o n 2 S im u la t i o n 3
E B D C R e s id u e V a l u e s L o gn o r m a l
D i s t ri b u t i o n s
L o m o n n a l
D i s t ri b u t i o n s
L o g n o r m a l
D i s t ri b u t i o n s
E T U R e s i d u e V a l u e s L o g n o r m a l
D i s t ri b u t i o n s
L o gn o r m a l
D i s t ri b u t i o n s
L o g n o n n a l
D i s t ri b u t i o n s
C r o p T r e a t m e n t F r a c t i o n s S in g l e
- P o i n t
E s t i m a t e s
S i n g l e
- P o i n t
E s t i m a t e s
S i n g l e
- P o in t
E s t i m a te s
F o o d C o n s u m p t i o n E s t i m a t e s L o gn o r m a l
D i s t ri b u t i o n s
L o gn o r m a l
D i s t ri b u t i o n s
L o g n o r m a l
D i s t ri bu t io n s
C a n c e r P o t e n c y F a c t o r S in g l e
- P o in t E s t i m a t e S i n g l e - P o i n t E s t i m a t e N o r m a l D i s t ri b u t i o n
c r o p b y m u l t i p l y i n g th e r e l a t i v e s t a n da r d e r r o r s b y th e sq u a r e
-
r o o t o f 30 0 (t h e n u m b e r o f
r e s i d u e s a m p l e s c o l l e c t e d p e r c r o p p e r f o o d - f o r m i n t h e E PA a n a l y s i s ) . R e l a t i v e s t a n d a r d
e r r o r s o f 2 5 % a r e s e l e c t e d s i n c e t hi s w a s t h e t a r g e t e d l e v e l o f p r e c i s i o n e st a b li s h e d f o r t h e
E B D C d a t a c a l l - i n [C l i f f o r d , 19 9 1] .
A " s t a n d a r d " d i s t r i b u t io n (i . e . , o f t h e n o r m a l , l o g n o r m a l , o r e x p o n e n t i a l t y p e ) i s
s e l e c t e d f o r d e f i n i n g t h e r e s i d u e c o n c e n t r a t i o n s b e c a u s e t h e r a w r e s i d u e da t a c o m p i l e d i n t h e
E PA d a t a c a l l - i n i s n o t r e a d i l y a c c e s s i b l e f o r d i r e c t qu a n t i t a t i o n . T h e v a r i e t y o f f o o d s u r v e y s
a n d p e s t i c i d e r e gi s t r a n t s i n v o l v e d i n t h e c o m p i l a t i o n o f t h e r e s i d u e da t a a n d th e s i gn i f i c a n t
t im e f r a m e o v e r w h i c h th e da t a c a l l - i n sp a n n e d p r e v e n t e d a c q u i s i t i o n o f t hi s da t a . O f t h e
s t a n d a r d d i s t r i b u t i o n s a v a i l a b l e
, t h e l o g n o r m a l i s c ho s e n t o d e fi n e t h e r e s i d u e d a t a b e c a u s e i t
i s r e g a r d e d a s b e i n g t h e m o s t r e p r e s e n t a t i v e m o d e l o f p r o b a b i l i t y d e n s i t y f o r e n v i r o n m e n t a l
c o n t a m i n a n t d a t a [G i l b e r t , 19 8 7 ] .
T h e f o o d c o n s u m p t i o n v a l u e s a r e a l s o d e f i n e d a s l o g n o n n a l d i s t r i b u t i o n s . Sim i l a r t o
t he r e s i d u e v a l u e s
,
t h e m e a n s o f t h e d i s t r i b u t i o n s a r e e q u a l t o t h e v a l u e s u s e d i n t h e E P A r i s k
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a s s e s s m e n t . L o g n o r m a l d i s t ri b u t i o n s a r e c h o s e n h e r e s o m e w h a t a r b i t r a ri l y , a l t ho u g h a
ri g h t l y
- s k e w e d d i s t ri b u t i o n i s r e c o m m e n d e d o v e r a n o r m a l d i s t ri b u t i o n f o r d e fi n i n g
c o n s u m p t i o n p a r a m e t e r s [p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n w it h J im K a ri y a , U SE P A - D RE S ] . T h e
s t a n da r d d e v i a t i o n s f o r e a c h f o o d c a t e g o r y a r e d e ri v e d f r o m t he s t a n d a r d e r r o r s c a l c u l a t e d b y
E P A i n t h e E B D C / E T U r e s i d u e a n a l y s i s (l i s t e d u n d e r t h e h e a d in g
"
S t a n da r d E r r o r o f X
"
i n
t he s e c o n d t a b l e i n A p p e n d i x B ) . T h e s t a n d a r d d e v i a t i o n s a r e o b t a i n e d b y m u l t i p l y i n g t he
s t a n da r d e r r o r s b y th e s q u a r e - r o o t o f 3 9 , 0 8 1, t h e s t a t i s t i c a l l y w e i g h t e d n u m b e r o f p a r t i c ip a n t s
i n t he U SD A c o n s u mp t i o n s u r v e y [p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n w i t h St e v e Sc h a i b l e , U SE P A -
D R E S] l ^
T h e o n e p a r a m e t e r w h i c h r e m a i n s a s a s i n g l e
- p o in t e s t u n a t e i n t h e M o n t e C a r l o
s im u l a t i o n s i s t h e E B D C c r o p t r e a tm e n t f r a c t i o n f o r e a c h f o o d a n d c r o p ca t e g o r y . A s
de s c ri b e d i n s e c t i o n V I . B
,
s o m e c r o p t r e a t m e n t r a n ge s w e r e m a d e a v a i l a b l e f o r t h e E P A ri s k
a s s e s sm e n t b y B E A D , b u t t h e s e r a n g e s a r e t o o f e w t o c o n s t r u c t d i s t ri b u t i o n s f o r a l l f o o d a n d
c r o p t yp e s . T h e r e f o r e , c r o p t r e a tm e n t e s t im a t e s r e m a i n i d e n t i c a l t o t h o s e u s e d in E P A
'
s ri s k
a s s e s sm e n t .
T h e r e s i d u e a n d c o n s u mp t i o n d i s t ri b u t i o n s a n d th e s i n g l e
-
p o i n t e s t im a t e s o f c r o p
t r e a t m e n t f r ac t i o n d e s c ri b e d a b o v e a r e u s e d i n a l l t hr e e o f t h e M o n t e C a r l o s im u l a t i o n s
p e r f o r m e d . T h e C P F v a l u e f o r E T U i s v a ri e d , h o w e v e r . I n t h e f i r s t s im u l a t i o n , t h e CP F
s i n g l e - p o i n t v a l u e o f 0 . 1 1 (m g / k g / da y )
^ i s u s e d , p a r a l l e U n g t he C P F u s e d i n t h e E PA ri sk
" E v e n t ho u g h o n l y 3 0 , 7 7 0 p e o p l e a c t u a l l y p a r t i c i p a t e d i n t h e U SD A su r v e y , t h e s u r v e y
p u r p o s e l y o v e r s a m p l e d th e y o u n g a n d u n d e r pri v i l e g e d s u b p o p u l a t i o n s . T o p r o p e r l y r e fl e c t
t h e a v e r a g e U . S . p o p u l a t i o n f o r t h e c a l c u l a t i o n o f s t a n da r d de v i a t i o n s , t h e n u m b e r o f s u r v e y
p a r t i c i p a n t s h a d t o b e a d j u s t e d o r
"
w e i g h t e d .
"
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a s s e s s m e n t . T h e
"
a l t e rn a t e
" C PF s in g l e - p o i n t v a l u e o f 0 . 1 6 (m g / k g / d a y )
" ^
(s e e d i s c u s s i o n in
s e c t i o n s V . B a n d V I . B f o r d e t a i l s ) i s u s e d i n t h e s e c o n d s im u l a t i o n . F o r t he t hi r d a n d fi n a l
M o n t e C a r l o s im u l a t i o n
,
a n o r m a l d i s t r i b u t i o n i s c o n s t r u c t e d i n w h i c h th e a v e r a ge o f t he s e
t w o C P F v a l u e s , 0 . 135 (m g / k g / d a y )
'
S i s u s e d a s t h e m e a n . T h e s t a n da r d d e v i a t i o n o f t he
t h i r d d i st r ib u t i o n i s t h e d i s t a n c e b e t w e e n t h e
"
a v e r a ge d
"
C P F a n d t he c a l c u l a t e d C P F s , o r
0 . 0 2 5 (m g / k g / d a y) \ A l t h o u g h t h e s e l e c t i o n o f t h i s d i s t r ib u t i o n i s s o m e w ha t a r b i t r a r y , i t i s
u s e d in t h e M o n t e C a r l o s im u l a t i o n t o s u g g e s t t h e i n f l u e n c e o f t h e C P F i n p u t p a r a m e t e r i n
t h e ri s k e q u a t i o n , r e l a t i v e t o t h e r e s i d u e a n d c o n s u m p t i o n p a r a m e t e r s .
V I . D . E x p e c t e d R e su l t s o f t h e M o n t e C a r l o A n a l y s i s
T h e f i r s t s im u l a t i o n
,
i n c o r po r a t i n g th e i n p u t d i s t ri b u t i o n s a n d s i n g l e - p o i n t e s t im a t e s
d e s c ri b e d a b o v e
,
i s t h e m a i n f o c u s o f t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s . T h e s i n g l e - p o i n t C P F v a l u e
f o r E T U u se d i n t hi s s i m u l a t i o n i s t h e sa m e v a l u e u s e d i n t h e E P A a s s e s sm e n t
,
a n d a U o t h e r
in p u t p a r a m e t e r s a r e d i r e c t l y c o m p a r a b l e t o t h e i r E P A p o i n t - sp e c i fi c c o u n t e r p a r t s . T h e
s e c o n d a n d t hi r d s im u l a t i o n s , i n c o r p o r a t i n g a s e c o n d C P F p o i n t e s t im a t e o r p r o b a b i l i t y
d i s t ri b u t i o n , r e sp e c t i v e l y , a r e i n c l u d e d i n t hi s a n a l y s i s t o e x a m i n e t he i n f l u e n c e o f t h e C P F
p a r a m e t e r o n t h e m o d e l e d d i s t ri b u t i o n o f ri s k . T h e o u t pu t d i s t ri bu t i o n o f t h e s e c o n d
s im u l a t i o n i s e x p e c t e d t o be i d e n t i c a l t o t h a t o f t h e f i r s t , t h e o n l y d i f f e r e n c e be i n g a s l i g h t
s hi ft in t h e e n t i r e d i s t ri b u t i o n o n a c c o u n t o f t h e h i g he r C P F v a l u e u s e d . T h e o u t p u t
d i s t ri b u t i o n o f t h e th i r d s i m u l at i o n i s e x p e c t e d t o b e a h y b ri d o f t h e f i r s t t w o , w i t h m i n o r
d i f f e r e n c e s m t h e d i s t ri b u t i o n t a i l s . T h e d i s t ri b u t i o n t a i l s a r e e x p e c t e d t o b e d i r e c t l y
5 3 -
i n f l u e n c ed b y t h e t a i l s o f t h e n o r m a l d i s t r i b u t i o n u s e d t o d e f i n e t he C P F , a n d t h u s , a r e
e x p e c t e d t o e x t e n d s l i g ht l y f a r t h e r t o w a r d s t h e e x t r e m e s .
T h e ri sk d i st ri b u t i o n s p r o d u c e d b y t h e M o n t e C a r l o s im u l a t i o n s a r e e x p e c t e d t o b e
h i g h l y sk e w e d t o t h e ri g h t b e c a u s e t h e m aj o ri t y o f t h e i n p u t p a r a m e t e r s i n t h e d i e t a r y ri sk
e q u a t i o n s a r e d e fi n e d a s l o g n o r m a l d i s t ri b u t i o n s . I n a d d i t i o n , t h e p o i n t e s t im a t e s o f d i e t a r y
c a r c i n o g e n i c ri s k c a l c u l a t e d b y E P A a r e e x p e c t e d t o f a l l i n t h e ri g h t t a i l o f t h e s e s k e w e d ri s k
d i s t ri b u t i o n s d u e t o t h e r e l a t i v e l y c o n s e r v a t i v e n a t u r e o f t h e E PA s i n g l e
-
p o i n t ri s k a s s e s sm e n t
a p p r o a c h .
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V n . R E SU L T S A N D D I SC U SSI O N
P r e l i m i n a r y , s i n g l e
-
p o i n t ri s k e s t im a t e s , u s i n g t h e m e a n v a l u e s o f t h e d i s t ri bu t i o n s
d e f i n e d i n t h e M o n t e C a r l o s im u l a t i o n s , w e r e c a l c u l a t e d i n a n a t t e m p t t o d u p li c a t e t h e c r o p -
sp e c i f i c a n d t o t a l d i e t a r y c a n c e r ri s k s e s t im a t e d b y E P A . T h e f o o d c r o p s w i t h ri sk v a ri a t i o n s
o v e r 3 5 %
,
r e l a t i v e t o E P A
'
s ri s k v a l u e , w e r e r e m o v e d f r o m t he a n a l y s e s . T h e s e fo o d c r o p s
a n d th e i r r e s p e c t i v e p e r c e n t a g e s o f t h e c r o p
- sp e c i fi c E P A ri s k e s t im a t e s w e r e a p p l e s ( 12 8 %),
p e a r s (2 14 % ) , a p ri c o t s (1 16 6 % ) , a n d m i l k ( 18 % ) . T h e s e f o u r c r o p s c o n t ri b u t e d a n
i n s i g n i f i c a n t a m o u n t o f ri s k t o t h e t o t a l d i e t a r y ri sk b u t w e r e r e m o v e d t o k e e p v a ri a t i o n s
b e tw e e n t h e E P A a n d M o n t e C a r l o ri s k a s s e s s m e n t s t o a m i n i m u m . A l t h o u g h o t h e r m i n o r
v a ri a t i o n s w e r e o b s e r v e d i n s e v e r a l f o o d c r o p s , t h e t o t a l ri s k e s t im a t e o f t h i s p r e l im i n a r y
a s s e s sm e n t w a s w i t h i n t he r o u n d i n g e r r o r o f t h e 1 . 7 x 10
' ^ ri s k v a l u e c a l c u l a t e d b y E P A .
F o l l o w i n g t h e c a l c u l a t i o n o f t h i s p r e l im i n a r y p o i n t - sp e c i f i c ri s k e s t im a t e a n d r e m o v a l
o f i n c o n s i st e n t ri s k e s t im a t o r s
,
e a c h o f t he th r e e M o n t e C a r l o s im u l a t i o n s d e s c ri b e d i n
Ch a p t e r V I w e r e r u n t hr o u g h 10 , 0 0 0 i t e r a t i o n s t o p r o d u c e d i e t a r y c a n c e r ri s k d i s t ri b u t i o n s
f o r E T U . T h e M o n t e C a r l o a n a l y s e s o f d i e t a r y c a n c e r ri s k a r e p e r f o r m e d w i t h C r y s t a l B a U
s o ft w a r e (D e c i s i o n e e r i n g , I n c . , D e n v e r , C O ) o n a s t a n d a r d 4 8 6 D X - 5 0 d e s k t o p c o m p u t e r .
C r y s t a l B a l l i s a n a d d - o n p r o g r am t o th e M i c r o s o ft E x c e l sp r ea d s h e e t p a c k a g e . T h e i n p u t
p a r a m e t e r s a r e e n t e r e d i n t o E x c e l sp r e a d s he e t s a n d d e fi n e d a s d i s t ri b u ti o n s t h r o u g h m e n u
-
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d r i v e n c o m m a n d s . T h e C r y s t a l B a l l o u t p u t c o n s i s t s o f g ra p he d p r o b a bi l i t y d i s t ri b u t i o n s o f
ri s k
,
n u m e ri c a l l i s t i n g o f ri s k d i s t ri b u t i o n s , s ta t i s t i c a l d a t a , a n d s e n s i t i v i t y a n a l y s e s .
T h e r e s u l t s o f t he s e M o n t e C a r l o r u n s a r e a r r a n g e d b y s im u l a t i o n a n d i n c l u d e d a s
A p p e n d i x C . F o r e a c h s im u l a t i o n , a c h a rt o f t h e f r e q u e n c y d i s t ri b u t i o n a n d s t a n da r d
s t a t i s t i c s f o r t h e d i s t ri b u t i o n a r e p r o v i d e d .
^ ^ A p e r c e n t i l e b r e a k d o w n o f t h e M o n t e C a r l o
d i s t ri b u t i o n a n d th e c o r r e sp o n d i n g ri s k v a l u e s i s a l s o i n c l u d e d . F o l lo w i n g t h e p e r c e n t i l e
b r e a k d o w n a r e c h a rt s d i sp l a y i n g t h e l o c a t i o n o f sp e c i fi c ri s k v a l u e s (i . e . , 1 . 7 x 10
'
,
1 . 0 X 1 0
" *
, a n d 1 . 0 x 10
' ^
,
r e sp e c t i v e l y ) o n t h e f r e q u e n c y d i s t ri b u t i o n s . L a s t o f a l l i s a
s e n s i t i v i t y c h a rt r a n k i n g t h e t o p 4 0 c o n t ri b u t o r s t o t h e v a ri a n c e o f t h e E T U d i e t a r y ri sk
di s t ri b u t i o n b y p e r c e n t i l e c o n t ri b u t i o n ,
V n . A . R e s u l t s
O n t h e w h o l e
,
t h e o u t p u t s o f t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s a r e f a i r l y c o n s i s t e n t w i t h t h e
e x p e c t a t i o n s . T h e e s t im a t e d d i e t a r y ri sk d i s t ri b u t i o n s f r o m t h e E B D C p e s t i c i d e r e s i d u e s a r e
s i g n i fi c a n t l y sk e w e d t o t h e ri g h t a n d d o e n c o m p a s s t h e s i n g l e - p o i n t e s t im a t e o f d i e t a r y ri sk
c a l c u l a t e d b y E P A , H o w e v e r , E P A
'
s p o in t e s t im a t e d o e s n o t r e p r e s e n t t h e e x t r e m e e s t i m a t e
o f ri s k th a t w a s a n t i c i p a t e d .
T he ri sk d i s t ri b u t i o n p r o d u c e d b y S im u l a t i o n 1, w h i c h i s b a s e d o n a C P F o f 0 . 1 1
' ' O n l y t he l o w e r 9 5 % o f a l l d i s t ri b u t i o n s a r e g ra p h e d i n A p p e n d i x C t o a l lo w t he r e l a t i v e
sh a p e o f t h e d i s t ri b u t i o n s t o b e d i sp l a y e d w i t ho u t s i g n i fi c a n t c o m p a c t i o n t o w a r d s t h e y - a x i s .
I f t h i s " c l i p p i n g
"
o f t h e hi g h e n d o f t h e d i s t ri b u t i o n i s n o t p e r f o r m e d l i t t l e d e f i n i t i o n i s
p r o v i d e d b y t h e g ra p h .
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(m g / k g / d a y )
'
\ e x t e n d s f r o m a m i n i m u m o f 3 . 0 x 10
" ^
t o a m a x im u m b o u n d i n g e s t im a t e o f
2 . 4 X 10
" ^
. T h e m e a n v a l u e o f t h e S im u l a t i o n 1 d i s t ri b u t i o n i s 1 . 4 x 10 ^ t he m e d i a n (5 0 t h
p e r c e n t i l e ) i s 5 . 1 x 10
' *
,
a n d t h e m o d e i s s li g h t l y hi g h e r t h a n t he m e d i a n a t 5 . 3 x 10
" *
. T h e
hi g h - e n d e s t im a t e o f t he d i s t ri b u t i o n e x t e n d s f r o m a 9 0 t h p e r c e n t i l e ri s k e s t im a t e o f 2 . 5 x 10
" ^
t o a 9 9 . 9 t h p e r c e n t i l e ri s k e s t im a t e o f 5 . 6 x 10
^
(da t a n o t p r o v i d e d i n A pp e n d i x C ) .
' *
T h e ri sk d i s t ri b u t i o n p r o d u c e d b y Sim u l a t i o n 2 , w hi c h i s b a s e d o n a CP F o f 0 . 16
(m g / k g / d a y )
"
S e x t e n d s f r o m a m i n im u m o f 4 . 4 x 1 0
" '
t o a m ax im u m b o u n d i n g e s t im a t e o f
3 . 5 X 10
" ^
. T h e m e a n v a l u e o f t h e S im u l a t i o n 2 d i s t ri b u t i o n i s 2 . 1 x 10 ^ t h e m e d i a n i s
7
.
4 x 10 ^ , a n d t h e m o d e i s s l i g ht l y h i g he r t ha n t h e m e d i a n a t 7 . 8 x 10
" *
. T h e hi g h
- e n d
e s t im a t e o f t h e d i s t ri b u t i o n e x t e n d s f r o m a 9 0t h p e r c e n t i l e ri s k e s t im a t e o f 3 . 6 x 10
^ ^
t o a
9 9 . 9t h p e r c e n t i l e ri s k e s t im a t e o f 8 . 2 x 10
^
(d a t a n o t p r o v i d e d i n A p p e n d i x C ) .
T h e ri s k d i s t ri b u t i o n p r o d u c e d b y Sim u l a t i o n 3 , w h i c h i s b a s e d o n a C P F de f i n e d a s a
n o r m a l d i s t ri b u t i o n w i t h a m e a n o f 0 . 13 5 (m g / k g / d a y )
" *
a n d a s t a n da r d de v i a t i o n o f 2 . 5 8
(m g / k g / d a y )
" '
,
e x t e n d s f r o m a m i n i m u m o f 2 . 7 x 10
' ^
t o a m a x im u m b o u n d i n g e s t im a t e o f
3 . 7 X 10
'
^ T h e m e a n v a l u e o f t h e Si m u l a t i o n 3 d i s t ri b u t i o n i s 1 . 8 x 10
■
^ t he m e d i a n i s
6 . 1 X 10
" *
,
a n d th e m o d e i s s l i gh t l y l e s s t h a n t h e m e d i a n a t 5 . 7 x 10
" *
. T h e h i g h - e n d e s t im a t e
o f t h e d i s t ri b u t i o n e x t e n d s f r o m a 9 0t h p e r c e n t i l e ri s k e s t im a t e o f 3 . 6 x 10
^ ^
t o a 9 9 . 9t h
p e r c e n t i l e ri s k e s t im a t e o f 6 . 9 x 10
^
(d a t a n o t p r o v i d e d i n A p p e n d i x C ) .
R o u n d i n g t o t h e n e a r e s t w h o l e n u m be r , t h e d i s t ri b u t i o n p e r c e n t i l e s c o r r e sp o n d i n g t o
t h e E P A - e s t im a t e d ri s k l e v e l o f 1 . 7 x l a ' a r e 8 4 % , 7 7 % , a n d 8 1 % , f o r Sim u l a t i o n s 1 , 2 ,
' * C r y s t a l B a l l d o e s n o t a u t o m a t i c a l l y c a l c u l a t e t h e 9 9 . 9t h p e r c e n t i l e o f a s im u l a t e d
d i s t ri b u t i o n . N e v e r t he l e s s
,
C r y s t a l B a l l c a n b e
" f o r c e d
"
t o c a lc u l a t e sp e c i f i c v a l u e s s u c h a s
th i s
,
b u t t h e s e v a l u e s c a n n o t be p r i n t e d o u t i n r e p o r t s s im i l a r t o t h o s e i n A p p e n d i x C .
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a n d 3 , r e sp e c t i v e l y . T h e d i s t ri b u t i o n p e r c e n t i l e s c o r r e sp o n d i n g t o a n e g l i g i b l e ri s k l e v e l o f




a n d 1% , r e sp e c t i v e l y . A n d fi n a l l y , t h e d i s t ri b u t i o n p e r c e n t i l e s
c o r r e s p o n d i n g t o a l e s s s t r i n g e n t n e gl i g i b l e ri s k l e v e l o f 1 x 10
^ ^




a n d 67 %
,
r e sp e c t i v e l y .
T h e s e n s i t i v i t y a n a l y s e s p e r f o r m e d b y C r y s t a l B a l l a r e i d e n t i c a l f o r S im u l a t i o n s 1 a n d
2 a n d n e a r l y i d e n t i c a l t o t h o s e f o r Sim u l a t i o n 3 .
' ^ T h e s e n s i t i v i t y a n a l y s e s sh o w t h a t
c o n s u m p t i o n e s t im a t e s a c c o u n t f o r a m aj o ri t y o f t h e v a ri a n c e i n t h e d i e t a r y c a n c e r ri s k f r o m
E T U , c o m p ri s i n g e i gh t o f t he t o p 1 1 a n d n e a r l y h a l f o f t he t o p 4 0 c o n t ri b u t o r s t o t h e o v e r a l l
v a ri a n c e o f t h e ri sk d i s t ri b u t i o n . E T U r e s i d u e e s t im a t e s ap p e a r t o b e th e s e c o n d l a r g e s t
c o n t ri b u t o r s t o t h e r e sp e c t i v e v a ri a n c e s , f o l l o w e d d i s t a n t l y b y E B D C r e s i d u e e s t im a t e s .
Se v e r a l sp e c i fi c f o o d c r o p s (a s o p p o se d t o f o o d t yp e s ) d o m i n a t e t h e u p p e r r ea c h e s o f
t h e s e n s i t i v i t y c h a r t s . T h e m a j o r f o o d c r o p c o n t ri b u t o r s t o v a ri a n c e i n c l u d e s u c c u l e n t g r e e n
be a n s
, p e a c h e s , m u s t a r d g r e e n s , c o l l a r d s , sp i n a c h , a n d t u rn i p t o p s . A l s o o f n o t e i s t h e C PF
c o n t ri b u t i o n t o v a ri a n c e . M e a s u r e d o n l y f o r t h e ri sk d i s t ri b u t i o n i n S im u l a t i o n 3 , t h e
th e o r e t i c a l C P F d i s t ri b u t i o n i s r a n k e d se c o n d t o t h e c o n s u m p t i o n e s t im a t e f o r s u c c u l e n t b e a n s
i n c o n t ri b u t i o n t o v a ri a n c e .
" C r y s t a l B a l l c a l c u l a t e s s e n s i t i v i t y f o r e a c h s im u l a t i o n b y c o m p u t i n g Sp e a r m a n r a n k
c o r r e l a t i o n c o e f fi c i e n t s b e t w e e n e a c h a s s u m p t i o n a n d th e o u t pu t d i s t ri b u t i o n . T h e s e
c o r r e l a t i o n c o e f fi c i e n t s p r o v i d e a u s e f u l m e a s u r e o f t h e d e g r e e t o w h i c h th e i n p u t p a r a m e t e r s
a n d o u tp u t d i st ri b u t i o n c h a n g e t o g e t he r [D e c i s i o n e e r i n g , I n c . , 19 9 3] .
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V n . B . D i s c u s s i o n
A s m e n t i o n e d in C h a p t e r V I , t h e th r e e M o n t e C a r l o s im u l a t i o n s o f E T U d i e t a r y
c a n c e r r i s k w e r e c o n d u c t e d f o r s e v e r a l r e a s o n s . T h e p r im a r y p u r p o s e o f t h e M o n t e C a r l o
a n a l y s i s i s t o p a r a l l e l t h e s in g l e
- p o i n t r i s k a s s e s s m e n t p r o c e s s u t i li z e d b y E PA w hi l e d e fi n i n g
t h e i n p u t p a r a m e t e r s a s p r o b a b i l i t y d i s t r i b u t i o n s t o a c c o u n t f o r t h e n a t u r a l v a r i a t i o n o f t h e s e
p a r a m e t e r s . A s d i s c u s s e d e a r l i e r i n t hi s p a p e r , i n c o r po r a t i n g n a t u r a l v a r ia t i o n i s a m e a n s o f
r e d u c i n g th e c o n s e r v a t i v e n a t u r e , a n d t h u s , t h e u n c e r t a i n t y , o f t h e E P A p r o c e s s . U se d f o r
t hi s p u r p o s e , t h e M o n t e C a r l o t e c h n i q u e i s t h e o r i z e d t o p r o d u c e a m o r e r e a l i s t i c e s t im a t e o f
E T U d i e t a r y r i s k , r e l a t i v e t o E P A
'
s e s t im a t e .
T h e E T U d i e t a r y c a n c e r r i s k d i s t r i b u t i o n p r o d u c e d b y Sim u l a t i o n 1 i s d i r e c t l y
c o mp a r a b l e t o E P A
'
s s in g l e - p o i n t e s t i m a t e o f r i s k , 1 . 7 x 1 0
" ^ b e c a u s e t h e s a m e C P F i s u s e d
i n e a c h r i sk e s t i m a t e . T h e s i n g l e
-
p o i n t r i s k e s t im a t e f a l l s j u s t a b o v e t h e 8 4 t h p e r c e n t i l e o f
r i s k i n t he d i s t r i b u t i o n . A s m e n t i o n e d p r e v i o u s l y , E P A e s t im a t e s o f r i s k ha v e b e e n
h i s t o r i c a l l y c r i t i c i z e d f o r b e in g t o o c o n s e r v a t i v e , p r o d u c i n g r i s k e s t im a t e s i n t h e e x t r e m e
h i g h
- e n d o r b o u n d i n g a r e a o f t h e t r u e r i s k d i s t r i b u t i o n s . T hi s w a s p r o b a b l y n o t t h e c a s e h e r e
b e c a u s e th e u s e o f m e a n r e s i d u e a n d c o n s u m p t i o n e s t im a t e s i n t h e E P A a s s e s sm e n t r e d u c e d
th e l e v e l o f c o n s e r v a t i sm .
C o m p a r i n g t h e r i s k d i s t r i b u t i o n s p r o d u c e d i n S im u l a t i o n s 2 a n d 3 t o t he s i n g l e - p o i n t
e s t im a t e o f r i s k c a l c u l a t e d b y E P A , i t i s s e e n t h a t E P A e s t i m a t e f a l l s a t t h e 7 7 t h a n d 8 1s t
p e r c e n t i l e s , r e sp e c t i v e l y . T h e s e p e r c e n t i l e s , w h i l e n o t n e c e s s a r i l y v a l i d f o r c o m p a r i s o n t o t he
E P A r i sk e s t im a t e i n q u e s t i o n , d o s h o w t h e i n f l u e n c e o f t h e CP F v a l u e a n d th e u t i l i t y o f
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M o n t e C a r l o a n a l y s i s f o r d e t e r m i n i n g t h e sh a p e s o f r i s k d i s t r i b u t i o n s . A s e x p e c t e d , t h e
p e r c e n t i l e c o r r e sp o n d in g t o t h e 1. 7 x 10
" ^
r i s k l e v e l in Sim u l a t i o n 3 f a l l s i n b e tw e e n t h e
p e r c e n t i l e s f o r S im u la t i o n s 1 a n d 2 .
A s e c o n d a r y p u r p o s e o f t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s i s t o r e l a t e t h e r i s k d i s t r i b u t i o n s
p r o d u c e d b y t h e s im u la t i o n s t o t h e n e g l i gi b l e r i s k a n d d e m i n i m i s r i s k i s s u e s o f t he D e l a n e y
c l a u s e . T h e b o u n d i n g e s t i m a t e , o r t h e 9 9 . 9 t h p e r c e n t i l e o f t h e d i s t r i b u t i o n , i s r e c o m m e n d e d
b y E P A t o b e t h e p o i n t o f c o m p a r i s o n o n t h e d i st r ib u t i o n c u r v e f o r t h e s e i s s u e s .




c o n s i d e r a b l y h i g h . T h i s n u m b e r i n d i c a t e s t h a t , o n a v e r a g e , o n e i n e v e r y o n e t h o u s a n d p e o p l e
i n t h e U . S . p o p u l a t i o n a r e s u bj e c t e d t o a c a n c e r r i s k o f 2 . 4 x 10
" ^ f r o m t h e c o n s u m p t i o n o f
E B D C (a n d E T U ) r e s i d u e s o n f o o d c r o p s . T h i s e s t im a t e o f r i s k i s a b o v e th e s t a n da r d E P A
d e f i n i t i o n o f n e g l i g i b l e ri s k o f 1 x K X
*
b y a f a c t o r o f o v e r 2 0 0 0 , a n d t hu s , c a n n o t b e
c o n s i d e r e d n e g l i g i b l e . I n f a c t , t h e d i s t ri b u t i o n p r o d u c e d b y Si m u l a t i o n 1 r e v e a l s t h a t t he
1 x 10
" * ri s k l e v e l f a l l s a t t h e 1 % l e v e l
,
i n d i c a t i n g t ha t 9 9 % o f th e p o p u l a t i o n e x c ee d s E P A
'
s
n e g l i g i b l e ri s k s t a n da r d . E v e n i f t h e n e g l i g i b l e ri s k s t a n d a r d i s r a i s e d t o 1 x 10 ^ a p r a c t i c e
n o t u n c o m m o n i n t h e E P A r e g u l a t o r y p r o c e s s , a fu l l 2 7 % o f th e p o p u l a t i o n w o u l d b e
e x p e c t e d t o e x c e e d t hi s ri s k . T h e f a c t t ha t s u c h a s i g n i f i c a n t p e r c e n t a g e o f t h e p o p u l a t i o n a r e
s u bj e c t e d t o e s t im a t e d ri s k s o f s u c h m a g n i t u d e w i l l l i k e l y p r e v e n t a n y t yp e o f n e g l i g i b l e ri s k
o r d e m i n i m i s d e t e r m i n a t i o n f o r E B D C s p r o v i d e d th e D e l a n e y c l a u s e i s r e m o v e d f r o m t he
F F D C A .
T h e b o u n d i n g e s t i m a t e s o f t he ri sk d i s t ri b u t i o n s p r o d u c e d i n S im u l a t i o n s 2 a n d 3
f o U o w t he s a m e p a t t e r n a s t h e b o u n d i n g e s t i m a t e f o r Sim u l a t i o n 1 . I n bo t h c a s e s , t h e
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b o u n d in g e s t im a t e s o f ri s k a r e e q u a l t o o r g r e a t e r t h a n 3 . 5 x 10
"
^ R e l a t i v e t o Sim u l a t i o n 1 ,
e q u a l l y l a r g e p o r t i o n s o f t h e p o p u l a t i o n a r e e s t im a t e d t o e x c e e d a 1 x I Qr
^ ri s k l e v e l
,
a n d
o b v i o u s l y , g r e a t e r p r o p o r t i o n s o f t h e p o p u l a t i o n a r e e s t im a t e d t o e x c e e d a ri s k o f 1 x 1(X^
A fi n a l u s e o f t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s ( i n t h i s i n v e s t i g a t i o n , a t l e a s t ) i s t o d i s t in g u i s h
th o s e p a r a m e t e r s w h i c h c o n t ri b u t e t h e m o s t t o t h e v a ri a n c e o f t h e o u t pu t ri s k d i s t ri b u t i o n .
A s n o t e d a b o v e
,
t h e s i x l a r g e s t c o n t ri b u t o r s t o v a r i a n c e a r e t h e f o o d c r o p s : s u c c u l e n t gr e e n
b e a n s
, p e a c h e s , m u s t a r d g r ee n s , c o l l a r d s , sp i n a c h , a n d t u r n i p t o p s . A s i n d i c a t e d i n t h e l a s t
t a b l e o f A p p e n d i x C , t he p o i n t - sp e c i fi c , d i e t a r y ri s k s c a l c u l a t e d b y E P A f o r t h e s e s i x c r o p s
r a n g e f r o m 1 . 3 x l O
" * f o r c o l l a r d s t o 3 . 7 x 10 * f o r s u c c u l e n t be a n s . T h e s e s ix f o o d c r o p s
r a n k a s t h e hi g h e s t c o n t ri b u t o r s t o o v e r a l l d i e t a r y ri sk a s e s t im a t e d b y E P A . T h u s , w he n
i n p u t d i s t ri b u t i o n s a r e u s e d u n i f o r m l y t hr o u g h o u t l a r g e e s t im a t e s o f ri s k s u c h a s t hi s , t h e u s e
o f s e n s it i v i t y a n a l y s e s i n c o n j u n c t i o n w i t h a M o n t e C a r l o s im u l a t i o n o f t hi s ri s k i n d i c a t e s t h a t
t h e l a r g e s t c o n t ri b u t o r s t o o v e r a l l v a ri a n c e a r e a l s o t he l a r g e s t c o n t ri b u t o r s t o o v e r a l l ri s k .
T h e i n c l u s i o n o f a n a l t e r n a t e C P F v a l u e (S im u l a t i o n 2 ) a n d d e fi n i n g th e C P F a s a
n o r m a l d i s t ri b u t i o n (Sim u l a t i o n 3 ) r e v e a l t h e i n fl u e n c e o f t h e C P F v a l u e o n th e d i e t a r y ri sk
d i s t ri b u t i o n . A l l v a l u e s i n Sim u l a t i o n 2 d i f f e r f r o m t h e c o r r e sp o n d i n g v a l u e s i n Sim u l a t i o n 1
b y a f a c t o r e q u a l t o t h e p r o p o r t i o n o f t he C P F v a l u e s . T h i s i s t o be e x p e c t e d s i n c e t he C P F
e n t e r s i n t o t h e c r o p - sp e c i fi c ri s k e s t im a t e s u n i f o r m l y . T h e d e fi n i n g o f t h e C P F i n S im u l a t i o n
3 a s a n o r m a l d i s t ri b u t i o n
,
w h i l e m e e t i n g t h e
" h y b ri d
"
e x p e c t a t i o n s o u t l i n e d i n C h a p t e r V I ,
d o e s n o t n e c e s s a r i l y a i d i n t h e a n a l y s i s o f u n c e r t a i n t y (o r c o n s e r v a t i s m ) i n t h e E P A ri sk
a s s e s sm e n t p r o c e s s . T h i s s o m e w h a t a r b i t r a r y s e l e c t i o n o f a n i n p u t p a r a m e t e r d o e s n o t m ak e
th e M o n t e C a r l o a n a l y s i s m o r e
"
p r e c i s e
"
o r r e fl e c t i v e o f t h e t r u e
,
u n d e r l yi n g d i e t a r y ri sk o f
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E B D C a n d E T U r e s i d u e s . B e t e r da t a n e e d s t o b e o b t a i n e d i n o r d e r t o im p r o v e o n t hi s
p r o c e s s .
V n . C . R e m a i n i n g U n c e r t a i n t i e s
T h e M o n t e C a r l o t e c h n i q u e r e l i e s o n g o o d d a t a t o e f f e c t i v e l y r e d u c e t h e u n c e r t a i n t i e s
i n v o l v e d i n h u m a n h e a l t h ri sk a s s e s sm e n t . I n a d d i t i o n t o t h e n e e d f o r b e t e r d a t a t o
a c c u r a t e l y d e fi n e a n i n p u t d i s t ri b u t i o n f o r t h e C P F o f E T U , t h e a p p r o p ri a t e n e s s o f t he d a t a
u s e d t o d e fi n e t h e i n p u t d i s t ri b u t i o n s f o r E B D C a n d E T U r e s i d u e s a n d c o n s u m p t i o n r a t e s
m u s t b e e v a l u a t e d .
I n t e r m s o f a c c u r ac y , t h e E B D C a n d E T U r e s i d u e da t a u s e d i n t h i s a n a l y s i s i s f a i r l y
g o o d . T h e m e a n r e s i d u e v a l u e s f o r e a c h c r o p a n d f o o d
- t yp e a r e b a s e d o n n u m e r o u s
m e a s u r e m e n t s (v e r su s c r o p - t o - c r o p t r a n s l a t i o n s o r o t h e r e s t im a t i o n s ) w h i c h a p p r o x im a t e
a c t u a l f o o d s t o r a g e a n d p r e p a r a t i o n p r a c t i c e s . T h e l o g n o r m a l d i s t ri b u t i o n s u s e d t o d e fi n e t h e
r e s i d u e i n p u t s a r e l e g i t im a t e , a l t h o u g h th e s t a n d a r d d e v i a t i o n s d e s c ri b i n g t he m m a y n o t b e .
M o r e a c c u r a t e s t a n da r d d e v i a t i o n s c a n b e o b t a i n e d f r o m t he a c t u a l r a w r e s i d u e d a t a .
T he l o g n o r m a l d e s c ri p t o r s o f f o o d c r o p - sp e c i fi c c o n s u m p t i o n r at e s a r e p r o b l e m a t i c , a s
a r e t h e d a t a f r o m w hi c h t he m e a n c o n s u m p t i o n r a t e s a r e o b t a i n e d . A s p r e v i o u s l y m e n t i o n e d ,
d e fi n i n g c o n s u m p t i o n r a t e s w i t h l o g n o r m a l d i s t ri b u t i o n s i s s o m e w h a t a r b i t r a r y . H e r e a g a i n ,
b e t e r d i s t ri b u t i o n e s t i m a t e s c a n b e o b t a i n e d f r o m th e a c t u a l c o n s u m p t i o n d a t a . S e v e r a l
m aj o r p r o b l e m s a r e i n h e r e n t i n t h e D R E S d a t a b a s e , h o w e v e r , m a k i n g t he r e l i a b i l i t y o f t hi s
d i e t a r y i n f o r m a t i o n s u s p e c t f o r c u r r e n t u s e . F i r s t o f a l l , t he D RE S da t a d a t e f r o m t h e U S D A
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s t u d y c o n d u c t e d i n t h e m i d - 19 7 0 s , a n d th e d i e t s o f t h e U . S . p o p u l a t i o n a s a w h o l e ha v e
c h a n g e d g re a t l y o v e r t h e i n t e r i m t w o d e c a d e s . Se c o n d l y , t h e t hr e e - d a y
"
r e c a l l " s u r v e y
t e c h n i q u e i s p r o n e t o r e c a l l e r r o r a n d o th e r w i s e p r e v e n t s c o n s i s t e n t r e p o r t i n g o f r a r e l y e a t e n
f o o d s
.
A n d f i n a l l y , n o c o r r e l a t i o n s a r e e s t a b l i s h e d b e t w e e n f o o d c o n s u m p t i o n r a t e s f o r f o o d s
c o m m o n l y e a t e n t o g e th e r (i . e . , p e a n u t b u t t e r a n d j e l l y , s a l s a a n d t o r t i l l a c h i p s , g r e e n e g g s
a n d h am ) .
T he e v a l u a t i o n o f d i e t a r y r i s k f r o m E B D C r e s i d u e s w i l l a l s o b e im p r o v e d b y t h e
c o l l e c t i o n o f m o re c o n s i s t e n t c r o p t r e a t m e n t f r a c t i o n s . B y d e fi n i n g d i s t r i b u t i o n s f o r t hi s
i n p u t p a r am e t e r , t h e p e r c e n t o f c r o p s t o w h i c h E B D C s a re a p p l i e d w i l l b e m o re a c c u r a t e l y
re f l e c t e d t hr o u g h o u t t h e M o n t e C a r l o p r o c e s s .
I n l i g h t o f t h e da t a i n c o n s i s t e n c i e s a n d so m e w h a t a r b i t r a r y c h o i c e s o f i n p u t
di s t r i b u t i o n s
,
t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s p re se n t e d h e re c a n n o t b e c o n s i d e r e d t r u l y a c c u r a t e in
d e s c r ib in g th e d i e t a r y ri s k f r o m c o n s u m i n g E B D C a n d E T U r e s i d u e s o n f o o d c r o p s . T he u s e
o f M o n t e C a r l o a n a l y s i s i s , ho w e v e r , a n im p r o v e m e n t o n t h e s i n g l e - p o i n t ri s k a s s e s s m e n t
p r a c t i c e s e m p l o ye d b y E PA .
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D e sp i t e t h e i n c o n s i s t e n c i e s i n t h e a v a i l a b l e da t a , t h e u t i l i t y o f M o n t e C a r l o m e t h o d s
f o r t h e a n a l y s i s o f d i e t a r y ri sk i s m a d e a p p a re n t i n t h i s s t u d y . T he d i s t ri b u t i o n s o f e s t i m a t e d
ri sk s p r o d u c e d b y t hi s p r o c e s s c a n a i d g re a t l y i n d e t e r m i n i n g th e p e r c e n t a g e s o f t h e
p o p u l a t i o n s u bj e c t t o e x t r e m e ri sk a n d t h e m a g n i t u d e o f ri s k o v e r t h e p o p u l a t i o n a s a w h o l e .
I n a d d i t i o n
,
t h e u s e o f s o f tw a re s u c h a s C r y s t a l B a l l e n a b l e s sp e c i f i c ri s k l e v e l s t o b e
c o r re l a t e d t o t h e p o p u l a t i o n u n d e r s t u d y a n d s e n s i t i v i t y a n a l y s e s o f t h e i n p u t p a r a m e t e r s t o b e
p r o d u c e d .
I n re l a t i o n t o t h e D e l a n e y c l a u s e i s s u e s o f ri s k , i t w a s t he o r i z e d t ha t M o n t e C a r l o
a n a l y s i s c o u l d p r o v i d e a d i s t ri b u t i o n o f d i e t a r y c a n c e r ri s k f r o m E B D C s t o s e r v e a s a b a s i s
f o r d i s c u s s i o n a n d se l e c t i o n o f n e g l i g i b l e o r d e m i n im i s ri s k . A l t h o u g h t hi s i s p o s s i b l e t o
s o m e d e g r e e , t he s t a t e o f t he a v a i l a b l e d a t a f o r E B D C s d o e s l i m i t t h e u s e o f t h e a n a l y s i s a n d
p re v e n t s M o n t e C a r l o a n a l y s i s f r o m b e i n g a t r u l y o bj e c t i v e t o o l .
I t i s f e a r e d t ha t t h e p o o r l y d e f i n e d d a t a c u r re n t l y a v a i l a b l e (w i t h th e e x c e p t i o n o f
E B D C a n d E T U re s i d u e d a t a f r o m m a r k e t b a s k e t a n d f a r m g a t e s t u d i e s ) m a y c o n t ri b u t e a
l a r g e a m o u n t o f
"
t r u e u n c e r t a i n t y
" i n t o t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s o f ri s k . D e s p i t e t hi s f e a r ,
t h e M o n t e C a r l o a n a l y s i s i s t h o u g h t t o p re s e n t a b e t t e r e s t im a t e o f d i e t a r y ri sk f r o m E B D C
a n d E T U th a n d o e s t h e s i n g l e - p o i n t e s t im a t e o f ri s k c a l c u l a t e d b y E P A . M o re re s e a r c h o n
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t h i s s u b j e c t i s n e c e s s a r y f o r a c o m p l e t e c o n c l u s i o n t o b e d r a w n a n d t o l i m i t t h e n u m b e r o f
u n c e r t a i n t i e s l i s t e d i n A p p e n d ix A (w h e t h e r n a t u r a l v a r ia n c e o r t r u e u n c e r ta i n t y ) t ha t f a c t o r
i n t o t h e a n a l y s i s .
N o n e t he l e s s , i t i s r e a d i l y n o t e d th a t i n t e r m s o f t h e 19 9 1 d a t a , E B D C r e s i d u e s a n d
th e i r E T U c o u n t e r p a r t s p r e s e n t a m aj o r d i e t a r y c a n c e r r i s k t o h u m a n h e a l t h . F o r t u n a t e l y ,
E PA r e gu l a t i o n s a n d r e s t r i c t i o n s o f t h e E B D C p e s t i c i d e s s i n c e t h e 19 9 1 r i s k a s s e s s m e n t w a s
p r o d u c e d h a v e s i g n i f i c a n t l y l o w e r e d th i s r i s k .
E v e n w i t h q u e s t i o n a b l e d i e t a r y da t a i n p u t s , M o n t e C a r l o a n a l y s i s c a n b e u s e d t o
c o m p a r e t he ri sk s o f s e v e r a l a n a l o g o u s
- u s e o r
"
c o m p e t i n g
"
p e s t i c i d e s (a m aj o r p o i n t m a d e b y
t he N R C i n t he i r d i s c u s s i o n o f D e l a n e y i s s u e s ) . A s l o n g a s th e d i e t a r y a n d c o n s u m p t i o n
f a c t o r s a r e e q u i v a l e n t , a c h o i c e c a n b e m a d e a s t o w h i c h p e s t i c i d e e n da n g e r s m o r e o r l e s s o f
t h e m o d e l e d p o p u l a t i o n .
I n c o n c l u s i o n
,
M o n t e C a r l o i s a m e th o d o f a n a l y s i s i n t o w hi c h c u r r e n t ri s k a s s e s s m e n t
p r a c t i c e s m u s t g r o w . T h e M o n t e C a r l o m e t h o d m u s t b e a d e f i n i n g f o r c e f o r t h e t e c h n i q u e s
u s e d t o c o l l e c t e n v i r o n m e n t a l
,
d i e t a r y , a n d o th e r d a t a r e l e v a n t t o ri s k a s s e s s m e n t i n t h e
f u t u r e . I n t h e m e a n t im e
,
h u m a n h e a l t h ri sk a s s e s s o r s n e e d t o w o r k t o g e t h e r t o p r o m o t e t h e
M o n t e C a r l o p r o c e s s , s t a n d a r d i z e i t s i n p u t p a r a m e t e r s t o t h e g r e a t e s t e x t e n t p o s s i b l e , a n d
a v o i d t h e u s e o f p o o r da t a i n t he s e a n a l y s e s . I f t hi s i s a c c o mp l i sh e d , M o n t e C a r l o a n a l y s i s
w i l l b e a u s e f i i l t o o l f o r q u a n t i s i n g n a t u r a l v a ri a t i o n a n d t r u e u n c e r t a i n t y i n t h e ri sk
a s s e s sm e n t p r o c e s s .
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" U s in g M o n t e C a r l o Sim u l a t i o n s i n P u b l i c
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"
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O c t o b e r 25 .
C li f f o r d
,
M . A .
,
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,
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,
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,
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,
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a n d T a y l o r , M . , 19 9 0 .
" A p p l i c a t i o n o f R i sk A s s e s s m e n t t o F o o d S a f e t y
D e c i s i o n M a k i n g ,
" R e a d i n g s i n R i s k , R e s o u r c e s f o r t h e F u t u r e , Wa s h i n g t o n , D . C . , p p .
1 4 3 - 15 3 .
T h o m p s o n , K . M . , B u r m a s t e r , D . E . , a n d C r o u c h , A . C . , 1 9 9 2 .
" M o n t e C a r l o T e c h n i q u e s f o r
Q u a n t i t a t i v e U n c e r t a i n t y A n a l y s i s i n P u b l i c H e a l t h R i s k A s s e s s m e n t s ,
" R i s k A n a ly s i s , V o l .
12
,
N o . 1
, p p . 5 3 - 6 3 .
Sh a n e , B . S . , 19 8 9 .
" C r i t i c a l R e v i e w : H u m a n R e p r o d u c t i v e H a z a r d s ,
"
E n v i r o n m e n t a l
Sc i e n c e <& . T e c h n o l o gy , V o l . 2 3 , N o . 10 , p p . 1 1 87 - 1 19 5 .
Sp e a r , R . C . , B o i s , F . Y . , W o o d r u f f , T . , A u s l a n d e r , D . , P a r k e r , J . , a n d S e l v i n , S . , 19 9 1 .
" M o d e l i n g B e n z e n e A c r o s s T hr e e Se t s o f A n im a l D a t a : P a r a m e t ri c Se n s i t i v i t y a n d R i s k
I m p l i c a t i o n s ,
"
R i sk A n a ly s i s , V o l . 1 1 , N o . 4 , p p . 64 1- 6 5 4 .
7 U . S . C , 1 9 9 3 .
"
F e d e r a l I n s e c t i c i d e
,
F u n g i c i d e , a n d R o d e n t i c i d e A c t , a s A m e n d ed ,
"
U n i t e d S t a t e s C o d e , T i t l e 7 , C h a p t e r I , S e c . 13 6 .
2 1 U . S . C , 1 9 9 3 .
" F e d e r al F o o d
,
D r u g , a n d C o sm e t i c A c t , a s A m e n d e d ,
" U n i t e d St a t e s
C o d e
,
T i t l e 2 1
,
C ha p t e r I V , Se e s . 2 0 1, 4 0 1 - 4 0 9 .
U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U S E P A ) , 19 9 3a .
"
P e s t i c i d e s ; R e q u e s t f o r C o m m e n t
o n P e t i t i o n t o M o d i f y E P A P o l i c y o n P e st i c i d e T o l e r a n c e s ,
"
F e d e r a l R e g i s t e r , V o l . 5 8 ,
N o . 2 3
,
F e b r u a ry 5 , p p . 7 4 7 0 - 7 4 7 5 .
U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U S E P A ) , 19 9 3 b . H e a l t h Ef e c t s A s s e s sm e n t
Sum ma r y Tab l e s : A n n u a l Up da t e , O ff i c e o f S o l i d W a s t e a n d E m e r g e n c y R e sp o n s e , U . S .
E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , W a sh i n gt o n , D . C . , p . 3 1 .
U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U S E P A ) , 19 9 3c . I n t e g r a t e d R i s k I nf o rm a ti o n
Sy s t e m (I R I S) D a t a b a s e , O fi c e o f So l i d Wa s t e a n d Em e r g e n c y R e sp o n s e , U . S .
E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , Wa shi n g t o n , D . C .
U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U SE P A ) , 19 9 2 a .
" G u i d e l i n e s f o r E x p o s u r e
A s s e s s m e n t ; N o t i c e ,
"
F e d e r a l R e g i s t e r , V o l . 5 7 , N o . 10 4 , M a y 2 9 , p p . 2 2 8 8 7 - 2 2 9 3 8 .
U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U SE P A ) , 19 9 2 b .
"
P e s t i c i d e F a c t S h e e t : E B D C s a n d
C o n c l u s i o n o f S p e c i a l R e v i e w ,
" O f f i c e o f P e s t i c i d e s a n d T o x i c Su b s t a n c e s
,
U . S .
E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , W a s hi n g t o n , D . C , F e b r u a r y .
- 6 8 -
U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U SE P A ) , 1 9 9 2 c .
"
E t h y l e n e B i s d i t h i o c a r b a m a t e s
(E B D C s ) ; N o t i c e o f I n t e n t t o C a n c e l a n d C o n c l u s i o n o f Sp e c i a l R e v i e w ,
"
F e d e r a l R e g i s t e r ,
V o l . 5 7
,
N o . 4 1
,
M a r c h 2
, p p . 7 4 83 - 7 5 3 0 .
U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U SE P A ) , 19 9 1 .
"
F Y I : T h e D e l a n e y P a r a d o x a n d
N e g l i g i b l e R i s k ,
"
P o s i t i o n P a p e r , O f f i c e o f P e s t i c i d e s a n d T o x i c Su b s t a n c e s , U . S .
E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , W a s h i n g t o n , D . C . , A u g u s t .
U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U SE PA ) , 19 8 9 a .
"
P e t i t i o n P r o p o s i n g R e v o c a t i o n o f
F o o d A d d i t i v e s T o l e r a n c e s ,
"
F e rf e r a Z / Je g w r e r , V o l . 5 4 , N o . 1 2 5 , Ju n e 3 0 , p p . 27 7 00 -
2 7 7 0 3 .
U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U SE P A ) , 19 8 9 b . R i s k A s s e s s m e n t G u i da n c e f o r
Su p e r f u n d : V o l u m e 1 : H u m a n H e a l t h E v a l u a t i o n M a n u a l (Pa r t A ) ; I n t e r i m F i n a l , O f f i c e o f
E m e r g e n c y a n d R e m e d i a l R e sp o n s e , U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , W a s hi n g t o n ,
D . C . , D e c e m b e r .
U . S . E n v i r o n m e n t a l Pr o t e c t i o n A g e n c y (U SE P A ) , 19 8 8 .
" R e gu l a t i o n o f P e s t i c i d e s i n F o o d :
A d d r e s s i n g t h e D e l a n e y P a r a d o x P o l i c y St a t e m e n t ,
" F e d e r a l R e g i s t e r , V o l . 5 3 , N o . 2 0 2 ,
O c t o b e r 19
, p p . 4 1 104
- 4 1 12 3 .
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R E F E R E N C E S N O T C I T E D
C r u m p , K . S . , A l l e n , B . C . , H o w e , R . B . , a n d C r o c k e t t , P . W . , 1 9 8 7 .
"
T im e - R e l a t e d F a c t o r s
i n Q u a n t i t a t i v e R i sk A s se s s m e n t ,
"
J o u r n a l of Ch r o n i c D i s e a s e s , V o l . 4 0 , Su p p l . 2 , p p . l Ol S -





a n d Je n se n
,
N . J .
,
19 9 0 .
" T he M y t h o f t h e F i n a l H a z a r d A ss e s sm e n t ,
"
R e g u la t o r y T o x i c o l o gy a n d P ha r m a c o l o gy , V o l . 11 , p p . 12 3
- 13 1 .












19 87 . " H u m a n V a ri a b i l i t y i n Su s c e p t i b i l i t y t o
T o x i c C h e m i c a l s . . .
,
"
R i s k A n a l y s i s , V o l . 7 , N o . 4 , p p . 4 15 - 4 2 6 .
M o r g a n , M . G . , a n d H e n ri o n , M . , 19 9 0 . U n c e r t a i n ty : A G u i d e t o D e a l i n g w i t h U n c e r t a i n ty
i n Qu a n t i t a t i v e R i sk a n d P o l i c y A n a l y s i s , C a m b ri d g e U n i v e r s i t y P r e s s , N e w Y o r k , 3 3 2 p p .
P a u s t e n b a c h
,
D . J .
,
19 89 . " I m p o rt a n t A d v a n c e s i n t h e P r a c t i c e o f H e a l t h R i s k A s se s s m e n t :
I m p l i c a t i o n s f o r t h e 19 9 0 s ,
"
R e g u l a t o r y T o x i c o l o g y a n d P h a r m a c o l o gy , V o l . 10 , p p . 2 0 4 -
2 4 3 .
Sc a l a , R . A . , 19 9 1 .
" R i s k A sse s sm e n t
,
"
C a s s a r e t t a n d D o u l l ' s T o x i c o l o gy , 4 t h e d . , A m d u r ,
M
. O . , D o u l l , J . , a n d K l a a s s e n , C D . , e d s . , P e r g a m o n P re s s , N e w Y o r k , p p . 9 8 5 - 9 9 6 .
T u rn e r , A . , 1 9 9 3 . E N V R 2 5 2 : R i s k a s s e s sm e n t l e c t u re n o t e s a n d h a n d o u t s . Sp ri n g .
70 -
A P P E N D I C E S
A P P E N D I X A : A R E A S O F PO T E N T IA L U N CE R T A I N T Y I N H U M A N H E A L T H
R I SK A S SE S SM E N T S
A P P E N D I X B : E B D C / E T U D A T A U SE D F O R E P A A SSE SSME N T O F D I E T A R Y
R I SK
A P PE N D I X C : D I E T A R Y R I SK D I S T R I B U T I O N S A N D ST A T I ST I C S F R OM T H E
M O N T E C A R L O A N A L Y S I S O F E B D C / E T U C O N SU M P T I O N
7 1 -
A P P E N D I X A : A R E A S O F P O T E N T I A L U N C E R T A I N T Y
I N H U M A N H E A L T H R I S K A S SE SSME N T S
- 7 2
A r e a s o f P o t e n t i a l U n c e r t a i n t y i n H e a l t h R i s k A s s e s s m e n t s
H a z a r d I d e n t i H c a t i o i i :
• S u b s t a n c e s a r e j u d g e d t o b e t o x i c o r c a r c i n o g e n i c o n t h e b a s i s o f m i n im u m
e v i d e n c e , c o m m o n l y a s i n g l e o b s e r v a t i o n i n a n a n im a l e x p e r im e n t .
• C h e m i c a l s t h a t d i sp l a y t o x i c o r c a r c i n o g e n i c p r o p e r t i e s i n e x p e r im e n t a l a n im a l s
a r e a s s u m e d t o a l s o d o s o i n hu m a n s .
• A l l a n im a l c a r c i n o g e n s a r e c o n s i d e r e d e q u a l l y a s s e ri o u s hu m a n h a z a r d s .
• We i g h t o f e v i d e n c e i s n o t c o n s i d e r e d w he n e v a l u a t i n g n u m e r o u s d a t a s e t s ;
b i o l o g i c a l m e a n i n g o f c e r t a i n t y p e s o f t u m o r s a r e c o m m o n l y r e s o l v e d b y
a s s u m i n g t he w o r s t p l a u s i b l e in t e r p r e t a t i o n .
• S t r u c t u r e - a c t i v i t y r e l a t i o n sh i p s a r e u s e d o n l y w h e n l i t t l e o r n o t e s t d a t a i s
a v a i l a b l e .
D o s e - R e s p o n s e A s s e s s m e n t :
• ^ i d e m i o l o g y d a t a / i n s i g h t i s f r e q u e n t l y n e g l e c t e d o r u n a v a i l a b l e .
• A n im a l s t u d i e s n o w u s e d t o q u an t i t a t i v e l y e s t im a t e t he h u m a n ri sk a t l o w
l e v e l s o f e x p o s u r e w e r e o ri g i n a l l y i n t e n d e d t o o n l y q u a l i t a t i v e l y i d e n t i f y
p o t e n t i a l h u m a n h e a lt h h a z a r d s .
• S c a l e - u p o f d a t a f r o m a n im a l s t u d i e s t o e f f e c t i v e l y de s c ri b e hu m a n s i s
im p r o p e r . H u m a n s a n d a n im a l s a r e a s s u m e d t o be e q u a l l y s u s c e p t i b l e t o t o x i c
o r c a r c i n o g e n i c a g e n t s . A s s u m p t i o n s a b o u t d o s e e q u i v a l e n c e u s e d i n t h e
q u a n t i t a t i v e e x t r a p o l a t i o n f r o m a n im a l s t o hu m a n s w il l m o s t l i k e l y c o n t ri b u t e
t o t h e o v e r e s t im a t i o n o f h u m a n ri sk r e l a t i v e t o a n i m a l ri s k .
• A dj u s t m e n t f o r p h y s i o l o g i c a l o r b i o l o g i c a l d a t a i s r a r e l y p e r f o r m e d . I t i s
u s u a l l y a s s u m e d t h a t c a r c i n o g e n s a c t b y t h e s a m e m e c h a n i s m , g e n o t o x i c i t y ,
w hi c h i s t h e m e c h a n i sm th a t p r e d i c t s t he g r e a t e s t ri s k a t l o w d o s e .
• Wh e n p h y s i o l o g i c a l l y b a s e d p h a r m a c o k in e t i c (P B P K ) m o d e l s a r e u s e d t o a i d i n
i n t e r d o s e , i n t e r sp e c i e s , a n d i n t e r r o u t e p h a r m a c o k i n e t i c e x t r ap o l a t i o n , t h e i r
v a l u e s a r e n o t a dj u s t e d u s i n g c l a s s i c a l p a r am e t e r e s t i m a t i o n t e c h n i q u e s .
• T h e b i o a v a i l a b i l i t y o f a c h e m i c a l i s a lm o s t a l w a y s a s s u m e d t o b e 10 0 % .
• I n s e l e c t i n g s e t s o f d a t a f r o m d i f fe r e n t e x p e r im e n t s f o r hi g h - t o - l o w
e x t r a p o l a t i o n , t h a t s e t w h i c h y i e l d s th e hi g h e s t e s t im a t e o f l o w d o s e ri s k i s
p r im a r i l y u s e d .
• O n l y a n u p p e r b o u n d e s t im a t e o f ri s k i s p r e s e n t e d r a t h e r t h a n t h e b e s t
- 7 3 -
e s t i m a t e s a n d t h e b o u n d s . T h e s t a t i s t i c a l u p p e r c o n fi d e n c e li m i t o n t h e
o b se r v e d c a n c e r in c i d e n c e f o r hi g h - t o - l o w d o s e e x t r a p o l a t i o n i s u s e d i n p l a c e
o f t he o b se r v e d i n c i de n c e .
R i sk e s t im a t e s f r o m o n l y o n e l o w
- d o s e m o d e l a r e p r im a r i l y c o n s i de r e d i n s t e a d
o f u t i l i z i n g a w e i g ht o f e v i d e n c e a pp r o a c h m se l e c t i n g l o w d o s e e x t r a p o l a t i o n
m e t h o d o l o g y . T h o s e m a t h e m a t i c a l m o d e l s f o r hi g h - t o - l o w d o s e e x t r a p o l a t i o n s
t h a t y i e l d t he h i g h e s t p r e d i c t i o n o f r i s k a t l o w d o s e s a r e m o s t c o m m o n l y
s e l e c t e d .
T h e m o d e l s u s e d f o r t h e e x t r a p o l a t i o n o f c a r c i n o g e t i i c it y i n c o r po r a t e n o
t h r e s h o l d f o r a n y c h e m i c a l .
F o r n o n c a r c i n o g e n i c t o x i c e f f e c t s , a r b i t r a r y u n c e r t a i n t y a n d m o d i f i c a t i o n
f a c t o r s a r e i n c o r po r a t e d i n t o t he N O E L / N O A E L t o y i e l d t he R f D o r R f C .
T h e N O E L / N O A E L i s b a s e d o n l im i t e d a n im a l s t u d y da t a
E x p o s u r e A s s e s sm e n t :
• C o n s e r v a t i v e o r w o r st - c a s e a s s u m p t i o n s a r e r e p e a t e d l y u s e d , a n d t he
r e a s o n a b l e n e s s o f e x p o s u r e a s s u m p t i o n s a r e n o t v a l i da t e d . D a t a f o r m o s t
e x p o s u r e s c e n a r i o s a r e s e v e r e l y l im i t e d i n q u a n t i t y a n d q u a l i t y , a n d r a r e l y
sp e c i fi c e n o u g h t o a c c u r a t e l y a s s e s s t h e p o p u l a t i o n i n q u e s t i o n .
• O n l y th e m a x im u m e x p o s e d o r w o r s t
- c a s e s c e n a r i o i s a d d r e s s e d i n s t e a d o f
m a x i m u m l i k e l i h o o d e x p o s u r e o r M o n t e C a r l o s im u l a t i o n .
• T h e im p o r ta n c e o f e n v i r o i m i e n t a l f a t e i s n e g l e c t e d w h e n e s t im a t i n g e x p o s u r e .
• B i o l o g i c a l m o n i t o r i n g i s n o t u s e d t o c o n fi r m e x p o s u r e e s t im a t e s .
R i s k C h a r a c t e ri z a t i o n :
• T h e q u a l i t y o f t h e d a t a f r o m t he h a z a r d i d e n t ifi c a t i o n , d o s e
- r e sp o n s e
a s s e s s m e n t
,
a n d e x p o s u r e a s s e s s m e n t a r e r a r e l y su m m a r i z e d . U n c e r t a i n t y
a n a l y s e s a r e n o t c o n d u c t e d .
• B a c k g r o u n d l e v e l s o f e x p o s u r e a r e n o t c o n s i de r e d .
• M u l t i p l e e x p o s u r e s a r e n o t c o n s i d e r e d . D o s e - r e sp o n s e a n d e x p o s u r e
a s s e s sm e n t s a r e e x c l u s i v e l y
"
s i n g l e - c h e m i c a l
"
a p p r o a c h e s .
• T h e t e m p o r al a n d / o r sp a t i a l r e l a t i o n s c o n c e r n i n g t he s o u r c e , e x p o s u r e
d u r a t i o n
,
o r m a g n i t u d e o f d o s e a r e n o t a l w a y s a v a i l a b l e f o r e s t im a t i n g
e x p o s u r e a n d r i s k .
• L o w - d o s e m o d e l i n g r e s u l t s a r e c h a r a c t e r i z e d a s a n a c t u a l in c r e a s e d r i s k r a t h e r
t ha n a p l a u s i b l e u p p e r
- b o u n d r i s k .
• I n c r e a s e d c a n c e r r i s k s o f o n e i n a m i l l i o n (l O
^ **
) a r e r ep r e s e n t e d a s a s e r i o u s
p u b l i c h e a l t h h a z a r d .
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O t h e r F a c t o r s :
N a t u r a l v a ri a t i o n i s i n h e r e n t . R i s k i s a s t a t i s t i c a l c o n c e p t u s e d t o d e s c ri b e a
p o p u l a t i o n , n o t a n i n di v i d u a l .
H u m a n e r r o r i s im p o s s i b l e t o a v o i d . B o t h r a n d o m a n d sy s t e m a t i c e r r o r e x i s t s
i n a l l m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e s .
P r o f e s s i o n a l j u d g e m e n t c o n c e r n i n g m o d e l s e l e c t i o n , s c i e n t i f i c a s s u m p t i o n s , a n d
t h e t r e a tm e n t o f da t a g ap s a r e s u bj e c t i v e b y n a t u r e .
T h e d e fi n i t i o n s u s e d i n ri s k a s s e s s m e n t a r e n o t a l w a y s u n i v e r s a l .
T h e r e a r e d i s a g r e e m e n t s i n t h e ri s k a n a l y s i s c o m m u n i t y a n d t h e g e n e r a l p u b l i c
a b o u t w ha t c o n s t i t u t e s a s i g n i fi c a n t o r a c c e p t a b l e l e v e l o f ri s k . H e n c e , t h e
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